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    Introducción 
 




I. EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C 
(VHC) 
La infección crónica por el VHC es la causa principal de hepatitis 
crónica, cirrosis y hepatocarcinoma, así como la indicación más frecuente de 
trasplante hepático en el mundo occidental. Es una infección endémica y 
constituye un problema de salud mundial con una prevalencia global de 2-3%,  
oscilando desde una prevalencia baja (<2,5%) en América del Norte, Europa 
Occidental y Australia, a prevalencia intermedia (2,5%-10%) en algunos países 
Mediterráneos, América de Sur, Europa del Este, África y Oriente Medio, para 
alcanzar una prevalencia alta (>10%) en Egipto, Burundi, Gabón, Camerún, 
Ruanda, Bolivia, Mongolia y Guinea (1-3). 
Se estima en 160 millones el número de personas infectadas de forma 
crónica por el VHC, de los que el 20% evolucionará a cirrosis y el 1-5% 
desarrollará cada año hepatocarcinoma, con una mortalidad anual global de 
350 000 personas (2,4). 
En Europa, la prevalencia global oscila entre 0,4-3,5% (4), con una 
amplia variación según las diferentes regiones analizadas, siendo inferior a 
0,5% en los países del norte de Europa y superior a 3% en Rumanía, áreas 
rurales de Grecia, Italia y Rusia (5,6). España se sitúa entre los países 
europeos con mayor prevalencia, oscilando entre 1,6-2,6% de la población 
adulta (7). Los movimientos migratorios y el incremento de la adicción a drogas 
parenterales, especialmente en los países de Europa del Este, están 
contribuyendo a que se modifique el mapa epidemiológico del VHC en Europa. 
 
Distribución geográfica de los genotipos del VHC 
 
El VHC es un pequeño virus formado por ácido ribonucleico (ARN) de 
cadena sencilla positiva, que pertenece al género Hepacivirus de la familia 
Flaviviridae. Mediante el análisis comparativo de las secuencias genómicas del 
VHC aislados en diferentes zonas geográficas, se han podido identificar hasta 
7 genotipos denominados del 1 al 7 según el orden de descubrimiento. Cada 
uno de estos genotipos está dividido en subtipos, identificados mediante letras, 
por ejemplo, 1a, 1b, etc (8). 




El genotipo 1 es el más frecuente en todo el mundo, siendo el genotipo 
1b el más frecuente en Europa y el genotipo 1a el más frecuente en EEUU (4). 
El genotipo 3a tiene mayor prevalencia entre los usuarios de drogas por vía 
parenteral europeos y últimamente en este grupo de riesgo está aumentando la 
incidencia del genotipo 4. El genotipo 2 ha sido identificado y es frecuente en la 
región Mediterránea, mientras que los genotipos 5 y 6 son infrecuentes en 
Europa (8). El genotipo 7 ha sido identificado en pacientes de Canadá y 
Bélgica, probablemente infectados en África Central (9). 
En España, el genotipo predominante es el genotipo 1 (65%), 
fundamentalmente el subtipo 1b, seguido del genotipo 3 (20%), genotipo 4 
(11%) y son poco frecuentes los genotipos 2 (3%) y 5 (0,3%) (7,10). El 
incremento en los últimos años del genotipo 4 parece relacionarse con la in-
migración. El conocimiento del genotipo viral es fundamental para decidir la 
pauta de tratamiento, mientras que el subtipo parece tener implicaciones en la 
aparición de resistencias a los nuevos fármacos y con sus resultados. 
 
Vías de transmisión del VHC 
 
Similar a otros virus de transmisión parenteral, como el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus de la hepatitis B (VHB), la 
transmisión del VHC requiere la exposición percutánea a sangre infectada. 
Antes del descubrimiento del VHC en 1989, la transfusión de sangre y 
hemoderivados fue la principal vía de transmisión en Europa, con una 
incidencia del 5-13%. Se estima que ésta fue la vía de adquisición en 
aproximadamente 70% de los casos diagnosticados en los países 
desarrollados. Desde entonces, y con la implementación de métodos de 
cribado sistemático de todos los productos sanguíneos en los bancos de 
sangre, los casos relacionados con la trasfusión sanguínea prácticamente han 
desaparecido en la actualidad, con una incidencia inferior a 1% (11). 
Los usuarios de drogas por vía parenteral o nasal representan 
actualmente la principal fuente de transmisión, especialmente en los países 
más desarrollados, debido a uso compartido de jeringas contaminadas o de 
sistemas de inhalación con sangrado frecuente de la mucosa nasal. La  




prevalencia de la infección puede llegar hasta el 90% cuando se trata de 
pacientes adictos a drogas, coinfectados por el VIH (12). 
La transmisión nosocomial por procedimientos médicos o quirúrgicos 
inseguros es una forma de transmisión frecuente en países en vías de 
desarrollo. La incidencia de trasmisión mediante hemodiálisis suele ser alta, 
incluso en los países occidentales, siendo ligeramente superior en España que 
en el resto de los países europeos (19,5%)(13-15). 
La transmisión vertical de madres a hijos ocurre en 3-10% de los casos, 
con el incremento del riesgo en mujeres con alta carga viral del VHC, 
coinfectadas con VIH, partos laboriosos con rotura de más de 6 horas de la 
membrana amniótica (16). El riesgo de transmisión sexual ha sido motivo de 
muchos debates y en general se considera bajo, siendo mayor en los 
homosexuales promiscuos, con una seroprevalencia del VHC de hasta 4-6% 
(16).  
Otros medios de contagio menos habituales son los tatuajes, piercing o 
acupuntura realizados en establecimientos no controlados, y la exposición 
ocupacional a sangre contaminada tras una punción. Sin embargo, entre un 15-
30% de los pacientes diagnosticados no van a presentar ningún factor de 
riesgo conocido de infección (16). 
Estas situaciones constituyen los factores de riesgo de adquisición del 
VHC y van a permitir establecer la población de riesgo sobre la que aplicar las 
medidas de cribado del VHC.  
 
Historia natural e impacto de la infección crónica por VHC 
 
La infección aguda por el VHC es asintomática en el 50-90% de los 
casos y es responsable de sólo el 10% de los casos de hepatitis aguda 
diagnosticada en Europa (17). Después de la infección aguda, el 50-85% de los 
pacientes son incapaces de eliminar el virus y desarrollan una infección crónica 
por el VHC. El riesgo de cronicidad depende de la vía de transmisión, de la pre-
sencia de síntomas en la fase aguda (48-75% en sintomáticos y 85-90% en 
asintomáticos), la edad de adquisición de la infección (superior en mayores de 
40 años) o del polimorfismo rs12979860 de interleucina (IL)-28B. 




La infección crónica suele ser asintomática u oligosintomática y 
evoluciona de forma progresiva a diferentes grados de fibrosis hepática, hasta 
llegar a estadio de cirrosis en 10-40% de casos en un periodo de tiempo de 20-
30 años (18). La velocidad de progresión de la fibrosis no depende del genotipo 
del virus ni de la carga viral. El consumo de alcohol o tabaco, la presencia de 
diabetes mellitus, obesidad o esteatosis hepática, la edad superior a 40 años, 
la raza afroamericana, la infección crónica por VIH, el uso de 
inmunosupresores después de un trasplante de órgano sólido u otros virus 
hepatotropos suelen ser factores de riesgo que aceleran la progresión de la 
fibrosis (4). En cambio, el consumo de café parece ser un factor protector en 
cuanto al desarrollo de fibrosis o la aparición de hepatocarcinoma (19,20). 
La presencia de cirrosis se ha relacionado con la aparición de 
complicaciones derivadas de la hipertensión portal, como descompensación 
hidrópica, hemorragia por varices esofagogástricas, encefalopatía hepática, 
síndrome hepatorrenal o peritonitis bacteriana espontánea. El rango de 
descompensación entre los cirróticos es del 4% anual.  
El hepatocarcinoma es otra complicación mayor de la infección crónica 
por el VHC, siendo la principal causa de cáncer primario de hígado en Europa. 
La incidencia anual de hepatocarcinoma varía entre el 1-5%, con una 
probabilidad de fallecer en el primer año después del diagnóstico de 33% (21). 
Los pacientes diagnosticados de hepatopatía crónica por VHC tienen 
una morbilidad elevada, con mayor número de ingresos hospitalarios y 
mortalidad 3 veces superior a la población general. La mortalidad atribuible a la 
infección crónica por VHC es de 2,5 muertes por 100.000 habitantes en Francia  
(95% con cirrosis y 33% con HCC) y de 11,25 por 100.000 habitantes en 
España (22). 
Afortunadamente, parece que la historia natural de la infección crónica 
por VHC va a cambiar de forma radical en la próxima década, gracias a los 
nuevos tratamientos antivirales de acción directa. De momento, el trasplante 
hepático sigue siendo el tratamiento disponible para la enfermedad hepática 
terminal por VHC. 
 
 




II. TRASPLANTE HEPÁTICO Y LA RECIDIVA DE LA INFECCIÓN CRÓNICA 
POR VHC  
En el momento actual, la cirrosis por el VHC, sola o en asociación con el 
consumo de alcohol, es la indicación más frecuente de trasplante hepático en 
los países occidentales, representando el 30-50% de las indicaciones de 
trasplante en adultos (23). En España, según el Registro Español de Trasplante 
Hepático, el 36,4% de los receptores de un primer injerto hepático, entre 1984-
2012, estaban infectados por el VHC (24). 
Si el ARN viral es detectable en el momento del trasplante, la recurrencia 
de la infección sobre el injerto es universal (25-27). La progresión de la 
hepatitis C es más rápida que en individuos inmunocompetentes, aunque la 
gravedad de la recidiva es muy variable en cada individuo. Se estima que la 
tasa de cirrosis a los 5 años es del 20-54% (28-31) con una pérdida del injerto 
del 10%, siendo la recidiva de la enfermedad primaria la causa más frecuente 
de pérdida del injerto (29,32). 
 
Historia natural de la recidiva de la infección por VHC  
Origen de la infección y la cinética viral postrasplante 
 Aunque cabría esperar que una vez extraído el órgano infectado por el 
VHC se produciría la resolución completa de la infección, la realidad es que la 
recurrencia de la infección aparece en prácticamente todos los casos en los 
receptores virémicos, y se produce inmediatamente después de la reperfusión 
del injerto (33). Esto ocurre porque el virus, a pesar de ser principalmente 
hepatotropo, se perpetúa en otros reservorios extrahepáticos, 
fundamentalmente en ganglios linfoides,  y desde esa localización vuelven a 
infectar el injerto (34), junto con los viriones que forman el remanente 
sanguíneo (35). 
El diagnóstico de la recurrencia de la infección viral es puramente 
virológico y se realiza mediante la detección de ARN del VHC en el suero de 
los pacientes, mediante la técnica de reacción en cadena de la polimerasa 




(PCR). Los estudios de la cinética viral postrasplante han permitido demostrar 
que durante la fase anhepática se produce un descenso brusco de la carga 
viral (36), pero a partir de las 12-24 horas posteriores a la reperfusión se inicia 
una replicación viral muy activa, alcanzándose los niveles máximos a los 4-5 
días del trasplante, con cargas virales 10-20 veces superiores a la carga viral 
pretrasplante (33,37-38). 
Para poder aclarar el virus, es necesaria una respuesta inmunológica 
rápida, vigorosa y mantenida en el tiempo, lo que sucede en el 20-50% de los 
pacientes inmunocompetentes y en casi ninguno de los pacientes 
trasplantados, en gran parte por la inmunosupresión a la que están sometidos, 
lo que condiciona una respuesta inmunológica débil y tardía, y como 
consecuencia, la persistencia viral y cronificación de la enfermedad. 
Recidiva de la infección por VHC sobre el injerto 
El diagnóstico de la recidiva de la hepatitis sobre el injerto se realiza 
mediante criterios histológicos y la gravedad de la recidiva es variable. En 
algunos casos la afectación histológica es leve, con escasa progresión, pero en 
la mayoría de los casos la evolución de la fibrosis es mucho más acelerada que 
en pacientes inmunocompetentes, con desarrollo de cirrosis y pérdida del 
injerto. 
Desde punto de vista histológico existen 2 patrones diferentes de recidiva 
del VHC sobre el injerto: 
a) Patrón de hepatitis crónica C, similar al observado en pacientes no 
trasplantados, pero con una progresión más acelerada de la fibrosis y 
con desarrollo de cirrosis mucho antes (a los 9-12 años), respecto a los 
pacientes inmunocompetentes (a los 20-50 años) (29,39). 
b) Patrón de hepatitis colestásica fibrosante, poco frecuente (<10%) pero 
muy grave, que ocurre habitualmente en situaciones de intensa 
inmunosupresión. Se caracteriza por ictericia intensa, colestasis 
bioquímica, niveles muy altos de viremia y hallazgos histológicos muy 
específicos, que consisten en balonización de los hepatocitos, escasa 
inflamación, grado variable de proliferación colangiolar, sin pérdida de 




ductos biliares y fibrosis en puentes (40). El diagnóstico histológico 
correcto y la exclusión de patología biliar o vascular es imprescindible 
para confirmar esta entidad. 
Independientemente del tipo de recidiva, aproximadamente 20-54% de los 
pacientes desarrollan cirrosis sobre el injerto a los 5 años postrasplante (28-
31). La historia natural de la cirrosis es más agresiva que en los pacientes 
inmunocompetentes, con un primer episodio de descompensación tras una 
media de 8 meses desde el diagnóstico de la cirrosis, con una tasa de 
descompensación del 42% y del 63% al primer y tercer año, respectivamente, 
frente a tan solo el 3% y el 18% en pacientes no trasplantados (39). Los 
factores que se asocian con alto riesgo de descompensación son: estadio 
Child-Pugh B ó C, albúmina sérica <3,4g/dl y el diagnóstico de cirrosis 
compensada en el primer año postrasplante (39). La puntuación de MELD 
(Model for End-Stage Liver Disease) superior a 16 es el factor de riesgo 
principal para predecir el riesgo de descompensación y de mortalidad en los 
receptores que desarrollan cirrosis por VHC sobre el injerto (41). La 
supervivencia a los 3 años de los pacientes trasplantados con cirrosis 
descompensada es inferior al 10%, respecto al 60% en pacientes no 
trasplantados (39). 
Supervivencia de los pacientes trasplantados por cirrosis por VHC 
La infección por VHC no repercute de forma negativa sobre la 
supervivencia del paciente en los primeros meses postrasplante. Sin embargo, 
la supervivencia a largo plazo es inferior al resto de los pacientes trasplantados 
por otras etiologías, con diferencias significativas del 10% o más a partir de 
quinto año después del trasplante hepático. 
La supervivencia del receptor al primer, quinto y décimo año 
postrasplante, según la Memoria de resultados 2012 del Registro Español de 
Trasplante Hepático fue, respectivamente, del 82,9%, 67,2% y 54,7% en los 
pacientes trasplantados VHC-positivo frente al 87,8%, 78,7% y 67,4% en los 
VHC-negativo (figura 1) (24). Se estima que el riesgo de fallecimiento 
postrasplante es de 1,23 [intervalo de confianza al 95% (IC95%): 1,12-1,35] 




veces superior en los pacientes VHC-positivo respecto a otras etiologías (32). 
La supervivencia del injerto disminuye de forma progresiva en los trasplantes 
sucesivos, con una supervivencia de 58,3% al quinto año después del primer 
trasplante hepático, 43.9% después del segundo y de sólo 34,7% después del 
tercero (24). 
 
Figura 1. Supervivencia del paciente trasplantado por cirrosis por VHC respecto a los 
pacientes trasplantados por cirrosis no VHC entre 1991-2012 (Memoria de resultados del 








Factores de riesgo asociados con la gravedad de la recidiva del VHC  
La identificación de factores relacionados con una progresión más 
acelerada de la recidiva del la infección por VHC es fundamental, sobre todo si 
se trata de factores potencialmente modificables. 
Factores relacionados con el donante  
Se han analizado varios factores dependientes del donante en cuanto a la 
supervivencia tanto del injerto como del paciente (42). Entre ellos, el más 
estudiado ha sido la edad del donante, que ha demostrado ser importante en 
todos los receptores de trasplante hepático. No obstante, el impacto es mayor 
en los pacientes VHC-positivo (43).  
Existen numerosos artículos publicados que demuestran que la edad 
avanzada del donante es un factor de riesgo independiente de recidiva grave 
(43-47). Los mecanismos que pudieran explicar esta relación no están muy 
claros, pero la supervivencia de los pacientes a los 5 años es de 53,3% para 
los donantes con edad entre 50-74 años y es de solo 45,2% en caso de 
donantes mayores de 75 años (24).  
El reciente consenso sobre donantes con criterios ampliados no recomienda 
el uso de donantes añosos en pacientes VHC-positivo, por su repercusión 
negativa en el beneficio real del trasplante, aunque esta recomendación es 
discutible ya que puede ser perjudicial para el resto de pacientes no-VHC que 
recibirían injertos más añosos. El efecto negativo de la edad de donante es, 
sobretodo, manifiesto si se le añaden otros factores de riesgo, tales como la 
presencia de esteatosis, daño de preservación del injerto o tiempo de isquemia 
prolongado (48-50).  
Estudios iniciales relacionaron el trasplante a partir de donante vivo con una 
peor evolución de recidiva viral, asociación que se ha visto desmentida en 
estudios más recientes (51). En cuanto a los donantes en asistolia, donantes 
vivos o el injerto split no existen datos suficientes para poder determinar si son 
o no factor de riesgo para la gravedad de la recidiva del VHC. 




Otra categoría de donantes especiales son los donantes anti-VHC positivo, 
pero hay escasos estudios y no existe ninguna evidencia sobre su posible 
efecto negativo en cuanto a la gravedad de la recidiva y tampoco sobre la 
supervivencia del receptor (52-56). Se aceptan como donantes anti-VHC 
positivo, sólo los donantes con edad inferior a 50 años, con perfil hepático, 
ecografía abdominal y aspecto macroscópico del hígado normal, ya que fuera 
de estos criterios aumenta el riesgo de muerte y pérdida del injerto. Este tipo de 
donantes actualmente están aceptados sólo para receptores con cirrosis por 
VHC genotipo 1. Se recomienda minimizar el tiempo de isquemia y aunque la 
biopsia hepática es aconsejable, no debería de prolongar el tiempo de isquemia 
más de 8 horas. 
Factores dependientes del procedimiento quirúrgico 
El tiempo de isquemia es otro factor con impacto negativo sobre la 
recidiva del VHC postrasplante. Igual que en el caso de la edad del donante, es 
difícil de establecer el límite a partir del cual el efecto negativo sobre la 
supervivencia del injerto y del paciente es mayor. En general, un tiempo de 
isquemia superior a 12 horas es claramente perjudicial y los mejores resultados 
se han obtenido con tiempo de isquemia inferior a 8 horas (57-58). En el caso 
de los donantes en asistolia, según la base de datos de United Network for 
Organ Sharing (UNOS), un tiempo de isquemia caliente superior a 90 minutos 
se asocia con peor supervivencia del injerto en pacientes con cirrosis por VHC 
(59). 
Factores virales 
Existe controversia respecto al papel que desempeña el genotipo del 
VHC en la evolución de la recidiva viral del después del trasplante. Algunos 
autores, aunque no todos, han observado que el genotipo 1b (60-62) ó 4 (63) 
se asocian con recidiva más agresiva. Cargas virales altas a los 7 días (64), 4 
meses (30) y 12 meses (65-66) después del trasplante hepático se asocian con 
peores resultados y con una recidiva más grave. Así mismo parece que la 
supervivencia del paciente se ve negativamente influenciada por la carga viral 
del VHC al año postrasplante (mayor de 108 UI/ml la supervivencia es de 12 




meses,  entre 107 y 108 la supervivencia es de 71 meses y  menor de 107 la 
supervivencia es de 89 meses)(66). 
La infección por citomegalovirus (CMV) se ha asociado en la mayoría de 
los estudios con mayor gravedad de la recidiva del VHC postrasplante (53, 
60,67-68), una progresión más acelerada a cirrosis (50% frente a 11%) (67)  y 
un mayor riesgo de pérdida del injerto (45% frente a 16%) (45) en comparación 
con los pacientes sin infección por CMV, aunque esta asociación no se ha 
podido demostrar en otros estudios (69-70). Aún así, parece razonable la 
monitorización estrecha de la infección por CMV para iniciar tratamiento 
precozmente. 
Factores dependientes del receptor 
 Al año postrasplante, aproximadamente el 50% de los pacientes 
trasplantados por cirrosis por VHC presentan síndrome metabólico, que es un 
factor de riesgo demostrado para la progresión más acelerada de la fibrosis 
(71). Además, la prevalencia de diabetes mellitus de novo es mayor en los 
pacientes VHC-positivo que en los pacientes VHC-negativo. Tanto la diabetes 
como, de forma más general, la resistencia a la insulina, son factores que se 
asocian con una progresión más rápida de la fibrosis, aumentando 3,3 veces el 
riesgo de desarrollo de cirrosis a los 6 años, riesgo que se incrementa a 8,4 
veces en caso de asociarse con una edad del donante superior a 55 años (72).  
Otros factores relacionados con el receptor son los factores genéticos. 
Recientemente se ha demostrado la fuerte asociación entre la variación de un 
nucleótido del gen IL28B que codifica el interferón (IFN)-λ con la historia natural 
de la hepatitis C y la respuesta al tratamiento antiviral con IFN y ribavirina, tanto 
en pacientes trasplantados como en no trasplantados. El genotipo CC del 
polimorfismo rs12979860 de IL28B se ha identificado como “genotipo 
favorable” y se asocia con mayor tasa de aclaramiento espontáneo del VHC, 
menor gravedad de la recidiva del VHC sobre el injerto después del trasplante y 
mejor respuesta al tratamiento antiviral (73-76) respecto al genotipo TT.  
 




Parámetros analíticos y tipo de recidiva histológica en el primer año 
postrasplante 
 Los niveles altos de aspartato aminotransferasa y de bilirrubina (68,77), 
al igual que la presencia de colestasis bioquímica en el momento de la recidiva 
de la hepatitis C, se correlacionan con una progresión más agresiva de la 
enfermedad y desarrollo más precoz de cirrosis (68,77). En un artículo 
publicado por Rosen et al. (77) se demuestra que niveles de bilirrubina 
mayores de 3,5 mg/dl representan un factor independiente que se asocia con 
mayor riesgo de desarrollo de cirrosis. También existen datos publicados que 
demuestran que valores de alanina aminotrasferasa mayores de 100UI/L, al 
año postrasplante, se asocian con un riesgo de 35% de desarrollo de cirrosis 
en 5 años (29). 
 Los hallazgos histológicos en la biopsia hepática al año postrasplante 
son factores que predicen el riesgo de evolución a cirrosis y por lo tanto son 
indicadores de la necesidad de instaurar un tratamiento antiviral precoz para 
abortar la historia natural de la hepatitis recurrente postrasplante. El 28-36% de 
los pacientes que presentan al año inflamación moderada-severa, progresan en 
5 años a cirrosis, respecto a solo 0,1% de los pacientes sin inflamación o con 
inflamación leve (29,60). El grado de fibrosis objetivado en las biopsias al año 
también se asocia con mayor riesgo de desarrollo de cirrosis: 9-11% en caso 
de ausencia de fibrosis y de 21-27% para fibrosis F1 (29), con una mortalidad 
10 veces mayor en los pacientes con fibrosis F2 ó más. (61). 
Complicaciones biliares 
Se ha sugerido que la estenosis de la vía biliar se asocia con una 
incidencia de fibrosis avanzada (78), aunque existen controversias al respecto 
(79). Aún así, la detección y tratamiento precoz de esta complicación son 
recomendables para disminuir al máximo su posible efecto perjudicial sobre el 
injerto. 
 





No existe consenso sobre la inmunosupresión óptima en pacientes VHC-
positivo. Si bien ha quedado demostrado que el exceso de inmunosupresión es 
perjudicial, el papel individual de cada inmunosupresor no está bien definido. 
Se recomienda una monitorización estrecha de la inmunosupresión, sobre todo 
durante el postrasplante precoz, evitar triple o cuádruple terapias en dosis 
plenas, y los bolos de esteroides.  
a. Inhibidores de calcineurina (ICN) 
Hasta el momento actual, con la evidencia existente en la literatura, no se 
han encontrado diferencias significativas entre ciclosporina frente a tacrolimus 
en cuanto a la supervivencia del injerto y del paciente (80-84), y tampoco en 
cuanto a la progresión más agresiva de la recidiva (83,84). 
b. Esteroides 
Numerosos estudios han demostrado que los bolos de esteroides 
administrados para el tratamiento del rechazo agudo en los receptores VHC-
positivo empeoran el pronóstico de la recidiva viral sobre el injerto. El 
tratamiento con bolos de esteroides aumenta la tasa de replicación viral, con 
recidiva de la enfermedad mucho más agresiva (mayor incidencia de hepatitis 
aguda, tiempo más corto hasta la recidiva, mayor riesgo de desarrollo de 
cirrosis o de hepatitis colestásica fibrosante) y mayor mortalidad precoz 
postrasplante (29, 85-91). 
Para evitar el impacto negativo de los esteroides se han utilizado dos 
estrategias diferentes: pautas de inmunosupresión libres de esteroides o 
retirada muy rápida de los esteroides en caso de ser utilizados. En cuanto a la 
retirada precoz de los esteroides, la mayoría de los estudios, aunque 
retrospectivos pero con biopsias de protocolo, no han demostrado ningún 
beneficio e incluso han observado progresión más rápida a fibrosis F3-4 
(85,86). Una reducción lenta y progresiva de éstos parece una estrategia más 
segura que la retirada rápida y precoz de los esteroides, si bien los estudios al 
respecto son escasos. 




c. Otros inmunosupresores:  
Las pautas de inmunosupresión con micofenolato de mofetilo (MMF) (92,93)  
o anticuerpos anti-IL2 (Ac. anti-IL2) (94,95) parecen seguras, sin impacto sobre 
la gravedad de la recidiva o la progresión de la fibrosis. En cuanto a los 
inhibidores m-Tor hay pocos estudios, todos retrospectivos, que sugieren un 
efecto favorable (96,97). El impacto de la azatioprina (AZT) sobre la evolución 
de la recidiva es controvertido (98,99). 
d. Tratamiento del rechazo agudo  
El número y la gravedad de los episodios de rechazo agudo (29,100) y el 
tratamiento del mismo con bolos de esteroides y/o OKT3 condicionan una peor 
evolución de la hepatitis C en el injerto. Las recomendaciones actuales en caso 
de rechazo en pacientes VHC-positivo son las siguientes: i) no tratar el rechazo 
leve, en parte debido al solapamiento entre la recidiva precoz y el rechazo leve, 
y en parte, por el papel negativo de los esteroides, ii) intensificar la 
inmunosupresión de base en los rechazos moderados y iii) aumentar la 
inmunosupresión de base y administrar esteroides en bolos (43). No existe 
consenso sobre el número de bolos de esteroides recomendables en los 
rechazos graves. 
 
Monitorización de la recidiva del VHC postrasplante 
Conocer la historia natural de la hepatitis C es fundamental para 
establecer un tratamiento óptimo dirigido a los pacientes con recidiva grave o 
progresión. Las biopsias hepáticas de protocolo han demostrado ser muy útiles 
(101), pero no están exentas de limitaciones, especialmente por error de la 
muestra. Recientemente, ha surgido interés por los nuevos métodos no 
invasivos de diagnóstico de fibrosis, tales como la elastografía de transición 
(fibroscan) o los modelos matemáticos (102-103). En estudios preliminares, se 
ha demostrado la existencia de una alta fiabilidad en la identificación de fibrosis 
significativa, sobre todo con la elastografia de transición. La sencillez de la 
prueba, además hace posible su frecuente repetición, de modo que se ha 




sugerido que los cambios de elasticidad detectada durante los primeros meses 
son capaces de predecir con buena fiabilidad la progresión posterior de la 
fibrosis (103).  




III. LOS RECEPTORES TOLL-LIKE (TLRs) EN LA INFECCIÓN POR VHC Y 
EN EL RECHAZO AGUDO 
Características generales de los TLRs 
Los TLRs son una de las principales familias de receptores conservados a 
lo largo de la evolución, cuya activación induce una respuesta inmune innata, 
promoviendo una respuesta adaptativa adecuada para la defensa del 
organismo (104,105). La base de esta activación es el reconocimiento de 
patrones moleculares asociados a patógenos, tales como ácidos nucleicos de 
virus o componentes estructurales bacterianos (106). Posteriormente también 
se han identificado ligandos endógenos, o propios, que se expresan de forma 
inadecuada al ser liberados después de un traumatismo, daño o muerte celular 
y que guardan homología con los ligandos de patógenos (107,108). 
En humanos se han descrito diez TLRs diferentes (TLR1-10) que se pueden 
clasificar fácilmente en dos subgrupos en función de su localización y patrón 
molecular reconocido. TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 y TLR10 se expresan 
en la membrana celular y reconocen componentes estructurales bacterianos. 
TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9 tienen su expresión restringida a compartimentos 
intracelulares, principalmente en membranas endosomales, donde reconocen 
material genético de virus y bacterias (tabla 1) (106,109). Los TLRs están 
anclados a las membranas formando homodímeros, excepto TLR2 que forma 
heterodímeros con TLR1 y TLR6, que lo estabilizan en la membrana y 
fortalecen su señalización intracelular (110). 
Los TLRs tienen un amplio y heterogéneo patrón de expresión celular, tanto 
en células implicadas en la respuesta inmune [células dendríticas, linfocitos B y 
T, monocitos, macrófagos y células natural killer (NK)], como en células no 
inmunes como hepatocitos, células estrelladas hepáticas, células epiteliales de 
los ductos biliares y células endoteliales. En conjunto, los TLRs activan 
cascadas de señalización intracelular que inducen la expresión de citocinas 
proinflamatorias, como IL6 y el factor de necrosis tumoral (TNF)-α (111), 
regulando directamente los procesos que permiten a las células dendríticas el 
procesamiento y presentación de antígenos para la activación del complejo 




mayor de histocompatibilidad de clase II (112). Por otra parte, los TLR 
endosomales, además de inducir la síntesis de citocinas proinflamatorias, 
también activan la producción de IFNs tipo I, con una alta actividad antiviral que 
estimula la expresión de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad 
clase I (111).  
El conocimiento de la funcionalidad de los TLR ha sido posible en gran 
medida por la gran cantidad de estudios de diferentes polimorfismos genéticos 
en estos receptores. Los genes que codifican para éstos contienen muchos 
polimorfismos de sustitución de un único nucleótido, algunos de los cuales 
tienen una implicación funcional importante, ya que pueden modificar la 
expresión y/o la función de los diferentes TLR y por tanto modificar la respuesta 
inmune. De hecho, algunos de ellos se han relacionado con el desarrollo de 
diferentes enfermedades infecciosas (bacterianas, fúngicas y víricas), 
autoinmunes (artritis reumatoide y enfermedades inflamatorias intestinales 
como colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn) o con la protección frente a la 
progresión de arterioesclerosis (113-121). 
Tabla 1. Los TLRs y sus ligandos específicos 
TLR Ligando Tipo de ligando 
TLR1 Lipoproteínas triacetiladas/ forma complejos con TLR2  
TLR2 Lipopolisacárido de bacterias Gram negativas, péptidoglicanos 
de bacterias Gram positivas y acido lipoteicoico 
Exógeno 
 HMGB1, acido hialurónico, proteínas de choque térmico  Endógeno 
TLR3 ARN de doble cadena Exógeno y endógeno 
TLR4 Lipopolisacárido de bacterias Gram negativas, péptidoglicanos 
de bacterias Gram negativas 
Acido hialurónico, proteínas de choque térmico, ácidos grasos 




TLR5 Flagelina Exógeno 
TLR6 Lipoproteínas diacetiladas/ forma complejos con TLR2  
TLR7 ARN de cadena sencilla Exógeno y endógeno 
TLR8 ARN de cadena sencilla Exógeno y endógeno 




TLR10 Desconocido  




TLRs y la infección crónica por VHC: respuesta inmunológica, 
mecanismos de activación y de evasión inmune 
 
Mecanismos de respuesta inmunológica frente al VHC 
 
Para conseguir la eliminación del VHC y la curación de la infección, se 
precisa una vigorosa respuesta inmunitaria celular dirigida contra diversas 
estructuras de las proteínas víricas. Esta respuesta inmunitaria necesita la 
activación inicial de la inmunidad innata, a través de los TLRs, que actúa como 
motor de arranque de la respuesta adaptativa. El VHC ha desarrollado 
sistemas de evasión tanto a la immunidad innata como a la adaptativa, y ésta 
es una de las razones de la alta tasa de cronificación de la infección.  
El VHC es un pequeño virus ARN de cadena sencilla positiva, que 
replica preferentemente en el citoplasma de los hepatocitos. La partícula viral 
está constituida por una nucleocápside rodeada de una membrana lipídica con 
2 glucoproteinas E1 y E2 incrustadas en ella (122,123). La nucleocápside 
contiene el ARN viral envuelto por una membrana constituida por múltiples 
copias de la proteína core. La traducción del marco de lectura del genoma viral 
conlleva la síntesis de una poliproteína precursora, que tras ser procesada por 
las proteasas virales y celulares va a dar lugar a diez proteínas estructurales y 
no estructurales, fundamentales para la replicación y producción de nuevas 
partículas infectivas. Las tres proteínas estructurales (core, E1 y E2) formarán 
la cápside y la envoltura. Las proteínas no estructurales (p7, NS2, NS3, NS4A, 
NS4B, NS5A, NS5B) constituirán el complejo replicativo (124) (figura 2). 
Las proteínas core y no-estructurales son ligandos exógenos para TLRs 
específicos, con la consecuente activación en cascada de la respuesta inmune 
innata (120) y posteriormente de la respuesta inmune adaptativa, que tarda 
varios días en ser operativa debido al tiempo requerido para la activación, 
proliferación y diferenciación de los linfocitos T y B en células efectoras (112). 
La activación de los linfocitos T frente al VHC es fundamental para la 
erradicación de la infección y para la respuesta al tratamiento (125,126). La 
diferenciación funcional de las subpoblaciones de los linfocitos T CD4+ 
colaboradores (T helper, Th) a Th1 ó a Th2 (127-129) y la activación de los 
linfocitos T CD8+ determinan el aclaramiento o la persistencia de la infección  y 




el grado de inflamación y la progresión de la enfermedad. La activación de los 
linfocitos T CD4+ y CD8+ es intensa y precoz en la infección aguda por VHC, 
pero es débil e ineficaz en la infección crónica, con escasa producción de 
citocinas a pesar de existir antígenos circulantes del VHC (130,131).  Una de 
las claves que determinan la activación adecuada de los linfocitos T es la 
correcta presentación antigénica por las células dendríticas, que puede ser 
deficitaria en la infección crónica por el VHC (132,133). Esto, añadido a la 
también débil activación de las células NK, con la consiguiente producción 
disminuida de IFN-γ, hace que la inhibición de la replicación viral sea escasa 
(134-136). 
 
Mecanismos de activación inmune frente al VHC dependientes de los TLRs 
 
La respuesta inmune dependiente de los TLRs se inicia tras el 
reconocimiento de diferentes componentes del VHC por su TLR específico, 
según se muestra en figura 2. 
 
Figura 2. Esquema de la organización genómica del VHC y de las proteínas virales junto 
con sus TLRs específicos. a) Representación lineal del genoma viral; b) Organización de 
las proteínas en el precursor poliproteíco; c) Proteínas virales y TLRs implicados en su 
reconocimiento 




Las proteínas core y NS3 son ligandos de TLR2 que estimulan la 
activación de células inflamatorias y la inducción de la síntesis de TNF-α, IL6 e 
IL8 (137-138).  
TLR4 reconoce la proteína NS5A, con la consecuente producción de 
IFN-α e IL6, sobre todo por los linfocitos B y hepatocitos. Además TLR4 induce 
también la síntesis de IFN-β que estimula los genes productores de IFN, tanto 
en las células infectadas como en las células circundantes (138-139). Por otra 
parte, la expresión celular de TLR2 y TLR4 aumenta en la infección crónica por 
el VHC, intensificando de esta forma la respuesta inmune (140-141). 
El genoma viral tiene efecto directo sobre TLR3, TLR7 y TLR8, 
estimulando la síntesis de  IFN-α y la activación de las células dendríticas 
plasmocitoides (142-143). La activación del TLR7 en los hepatocitos, tiene 
efecto antiviral independiente de los IFNs, reduciendo los niveles de ARN viral 
y la expresión de la proteína NS5A, fundamental para la replicación viral 
(144,145). 
 
Mecanismos de evasión inmune del VHC dependientes de los TLRs 
 
A pesar de que el VHC es capaz de activar los TLRs, también dispone 
de mecanismos que inhiben el funcionamiento correcto de los TLRs, lo que le 
permite perpetuar la infección. 
La partícula viral interfiere de forma directa con la señalización mediada 
por TLR4 y TLR7, mientras que la proteína core del VHC disminuye la 
expresión de TLR4 (140,146). Las proteínas NS3 y NS3/4A inhiben la 
activación de las vías de señalización TLR3-dependientes, lo que disminuye la 
síntesis de IFN-β (147). Además, la proteína NS5A inhibe las vías de 
señalización de los TLR2, TLR4, TLR7 y TLR9, produciendo una síntesis 
deficitaria de citocinas (148). De hecho, la expresión del TLR7 en el hígado 
disminuye en la infección crónica, recuperándose tras alcanzar respuesta viral 
sostenida después de un tratamiento antiviral eficaz (149). El VHC interfiere 
también con TLR9, perturbando la síntesis de IFN-α e IFN-β y disminuyendo la 
expresión de HLA-DR en las células dendríticas plasmocitoides, disminuyendo 
la activación de los linfocitos T naïve (150). 
 




Los polimorfismos de los TLRs en la infección crónica por VHC y en el 
trasplante hepático por cirrosis por VHC 
 
La información publicada sobre la influencia de los polimorfismos de los 
TLRs en la infección crónica por VHC es escasa y contradictoria. 
Los polimorfismos Thr399Gly y Asp299Gly del TLR4, que cosegregan, 
se han descrito en la literatura como factores protectores para la progresión de 
la fibrosis en pacientes con infección crónica por VHC no trasplantados (151), 
mientras que otros autores (152) los describen como factores de riesgo para la 
progresión acelerada de la enfermedad.  
En cuanto al TLR3 se han analizado 2 polimorfismos frecuentes en la 
población caucásica, -1077T>A y Leu412Phe, sin encontrar relación con el 
desarrollo de la fibrosis (153). 
El gen de TLR7 está localizado en el cromosoma X y se han identificado 
3 polimorfismos con una incidencia superior al 5% en caucásicos: -120T>G 
Gln11Leu y Ala448Val (154). El polimorfismo -120T>G se ha identificado como 
factor protector de inflamación y fibrosis hepática en varones con infección 
crónica por VHC y el mecanismo protector parece estar en relación con el 
aumento de la síntesis de IL6 inducida por TLR7. En cambio, el polimorfismo 
Gln11Leu se asocia en mujeres con cargas virales altas, progresión rápida de 
la enfermedad y falta de respuesta al tratamiento antiviral con pautas con IFN 
(155).  
En cuanto a los pacientes trasplantados, hay pocos trabajos sobre el 
papel de los polimorfismos de los TLRs en la gravedad de la recidiva de la 
infección por VHC después del trasplante hepático. Eid et al. (156) han descrito 
que el polimorfismo Arg753Gln de TLR2 en homocigosis, es un factor de riesgo 
para el desarrollo de cirrosis con pérdida del injerto y fallecimiento por el VHC, 
pero no encontraron ninguna asociación con los polimorfismos Arg299Gly y 
Thr399Ile de TLR4 y la gravedad de la recidiva del VHC. Sin embargo, otros 
autores encontraron que el polimorfismo Arg299Gly de TLR4 se relacionaba 
con una peor supervivencia del injerto (157).También hay evidencia de que la 
síntesis deficitaria de IFN-α en las células mononucleares en sangre periféricas 
y de IFN-γ en las células NK, mediada por TLR7/8, se asocia con recidiva más 




agresiva de la infección postrasplante, pero sin identificarse ningún 
polimorfismo en concreto (158).  
 
Papel de los TLRs en el rechazo agudo en el trasplante hepático por 
cirrosis por VHC 
 
El sistema inmune del hígado está altamente especializado en prevenir 
la activación inmune frente al aflujo constante de patógenos que llegan a través 
de la circulación portal (159). En un hígado sano, la expresión y la señalización 
de los TLRs son bajas, sobre todo de los TLR2 y TLR4 presentes en las células 
Kuppfer, lo que favorece la tolerancia inmune (160). 
Durante el trasplante, la presencia de ligandos exógenos (traslocación 
de bacterias a nivel de la circulación portal o las infecciones que aparecen en el 
período de postrasplante inmediato) junto con la liberación de ligandos 
endógenos (células dañadas o muertas, traumatismo e isquémia celular) 
activan a TLR2 y TLR4, lo que conduce a la activación de las células 
dendríticas y síntesis de citocinas proinflamatorias, IFN-α e IFN-β. Las células 
dendríticas activadas, maduran e intensifican la presentación del aloantígeno, 
con estimulación mantenida de los TLR, consiguiendo de este modo aumentar 
la respuesta inmune mediada por los linfocitos T frente a los antígenos del 
donante, aumentando por tanto, el riesgo de rechazo celular agudo (108). 
Existe evidencia clínica en cuanto al papel fundamental de los TLR2 y 
TLR4 en el rechazo agudo en receptores de trasplante hepático. La expresión 
de estos TLRs en los monocitos circulantes de los pacientes con rechazo 
agudo es mayor que en los pacientes sin rechazo agudo y disminuye después 
del tratamiento con esteroides (161). 
Dado que TLR2 y TLR4 parecen estar implicados en el rechazo agudo, 
se ha investigado la posible relación de varios polimorfismos genéticos de 
estos receptores, con el riesgo de rechazo. Los polimorfismos Asp299Gly y 
Thr399Ile del gen del TLR4 se asocian con bajo riesgo de rechazo agudo en el 
trasplante pulmonar (162) y renal (163), asociación no observada en el 
trasplante hepático (162-163). Citores et. al (164) han observado que el 
polimorfismo Leu412Phe del TLR3 podría ser un factor protector frente al 




rechazo agudo en el trasplante hepático, pero en cambio los estudios 
































    Hipótesis 
 




La infección crónica por el VHC es la causa más frecuente de trasplante 
hepático en el mundo occidental y la recidiva de la infección sobre el injerto es 
universal. La historia natural de la infección después del trasplante es más 
acelerada que en pacientes inmunocompetentes, pero sin embargo la gravedad 
de la recidiva es muy variable en cada individuo. Se han identificado 
numerosos factores de riesgo que condicionan un peor pronóstico, entre ellos 
factores relacionados con el propio paciente. 
Los TLRs reconocen patrones moleculares compartidos por varios 
patógenos, entre ellos los virus, con la consecuente activación de síntesis de 
citocinas proinflamatorias e IFN tipo I, que inducen la respuesta inmune 
responsable del control de la infección por el VHC. Por lo tanto es lógico pensar 
que los TLRs tienen un papel fundamental en la erradicación o persistencia del 
virus y también en la respuesta al tratamiento antiviral. Esta asociación ha sido 
bien estudiada y demostrada en pacientes no trasplantados, identificándose 
polimorfismos genéticos de los TLRs relacionados con la gravedad de la 
enfermedad. En cambio, hay pocos trabajos en pacientes trasplantados que 
hayan investigado la influencia de los TLRs en la gravedad de la recidiva del 
VHC sobre el injerto hepático o en el rechazo agudo. 
 Basándonos en estas observaciones, se podría especular que los 
pacientes que desarrollan una recidiva grave de la enfermedad sobre el injerto 
o presentan un episodio de rechazo agudo, podrían tener una disfunción de 
uno o varios TLRs que podrían estar condicionados por polimorfismos 
genéticos en las regiones reguladoras y/o codificantes. En la práctica clínica, 
estos polimorfismos genéticos actuarían como marcadores genéticos sencillos 
de determinar para predecir de una forma precoz y no invasiva la gravedad de 
la recidiva  o el riesgo de rechazo agudo. 
 Por lo tanto, la hipótesis que se plantea en este trabajo es la siguiente: 
 “Los polimorfismos genéticos de los TLRs influyen en la gravedad 
de la recidiva del VHC sobre el injerto y en el riesgo de rechazo agudo, en 

























    Objetivos 
 




El objetivo principal de este trabajo fue estudiar la influencia de los 
polimorfismos genéticos de los TLRs en la gravedad de la recidiva de la 
infección viral sobre el injerto, en pacientes con un primer trasplante hepático 
por cirrosis por VHC. 
El objetivo secundario fue investigar la relación de los polimorfismos 


























    Material y Métodos 
 




I. CARACTERÍSTICAS DEL ESTUDIO 
 Este estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica 
del Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda (Madrid) (acta número 
264 del 28/03/2011). 
Diseño del  estudio y población estudiada 
 Se analizaron todos los pacientes mayores de 18 años, de ambos sexos, 
que recibieron un primer trasplante hepático por cirrosis por VHC (con o sin 
hepatocarcinoma sobreañadido), con injerto entero de donante cadáver, en el 
Hospital Universitario Puerta de Hierro, durante el periodo abril de 1991 hasta 
diciembre de 2010, con un tiempo mínimo de seguimiento postrasplante de seis 
meses. 
Se excluyeron del estudio los pacientes con: 
 trasplante combinado de otros órganos o retrasplante; 
 coinfección por VIH ó VHB; 
 patología vascular o biliar no resuelta al año postrasplante;  
 rechazo crónico; 
 viremia VHC no detectable antes del trasplante, ó 
 muestra de ácido desoxirribonucleico (ADN) no disponible para el 
análisis de los polimorfismos genéticos. 




II. VARIABLES ANALIZADAS 
Datos clínicos 
Los datos se recogieron retrospectivamente de las historias clínicas y del 
banco de datos del registro de trasplante hepático mantenido prospectivamente 
en la Unidad de Trasplante Hepático del Hospital Universitario Puerta de Hierro 
Majadahonda (Madrid). Los datos recogidos fueron los siguientes: 
 Datos pretrasplante del receptor: edad, sexo, índice de masa 
corporal (IMC), genotipo del VHC, serología CMV, estadio Child-
Pugh pretrasplante y la presencia de diabetes mellitus. 
 Datos del donante: edad, sexo y serología del CMV, VHB y VHC. 
 Datos de la cirugía: tiempo de isquemia fría. 
 Datos postrasplante: bioquímica hepática, biopsia hepática, 
elastografía de transición, ecografía hepática, datos clínicos de 
cirrosis descompensada, tratamiento antiviral de la recidiva del 
VHC, régimen inmunosupresor inicial, presencia y tratamiento del 
rechazo agudo, desarrollo de enfermedad por CMV. 
 
Definiciones de las variables analizadas 
Recidiva de la infección y de la enfermedad por VHC 
La recidiva de la infección por VHC postrasplante se definió mediante 
detección de viremia (ARN-VHC) postrasplante en sangre periférica mediante 
técnica de PCR. 
La recidiva de la enfermedad por VHC sobre el injerto se definió mediante 
criterios bioquímicos (elevación de las transaminasas, bilirrubina y de las 
enzimas de colestasis no atribuibles a otras causas) e histológicos. 
Gravedad de la recidiva  
La recidiva se definió como grave cuando existieron algunas de las 
siguientes situaciones: a) hepatitis colestásica fibrosante confirmada 
histológicamente, b) fibrosis hepática igual o superior a F2, cuantificada 
histológicamente mediante escala METAVIR o mediante elastografía de 




transición, en cualquier momento durante los dos primeros años postrasplante, 
ó c) desarrollo de cirrosis durante los primeros cinco años del trasplante. La 
cirrosis se definió por fibrosis hepática F4 mediante la escala METAVIR o en la 
elastografía de transición, o por criterios clínicos (ascitis, encefalopatía, varices 
esofágicas). 
Rechazo agudo del injerto 
El rechazo agudo del injerto se definió cuando existió confirmación 
histológica del mismo (rechazo confirmado) o cuando en la historia clínica 
constaba tratamiento con bolos de esteroides o cambio de inmunosupresión 
(rechazo clínico, no confirmado histológicamente). 
Enfermedad por CMV  
La enfermedad por CMV se definió por la presencia de sintomatología 
clínica compatible y evidencia de replicación viral mediante detección de 
antigenemia o viremia en sangre periférica. 





Recogida de muestras 
La mayor parte de las muestras de ADN utilizadas proceden de colecciones 
de muestras de ADN, recogidas prospectivamente y retrospectivamente y 
preservadas a -80ºC en el Servicio de Medicina Interna y en el Servicio de 
Inmunología del Hospital Universitario Puerta de Hierro. A los pacientes vivos 
incluidos en el estudio de los que no de disponía de muestra de ADN, se les 
extrajo una muestra de sangre periférica, tras firmar el correspondiente 
consentimiento informado, para el posterior aislamiento de ADN genómico 
mediante el uso de productos comerciales, según las instrucciones propias del 
fabricante (DNA isolation kit mammalian blood, Roche Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Alemania). 
Todas las muestras incluidas en este estudio se encuentran en la actualidad 
depositadas en el Biobanco del Hospital Universitario Puerta de Hierro.  
Selección y análisis de polimorfismos 
Se han analizado 15 polimorfismos de sustitución de un único nucleótido 
(tabla 2) en todos los pacientes incluidos en el estudio. Estos polimorfismos se 
han seleccionado por tener una implicación fenotípica y/o por haberse 
encontrado asociados a diferentes enfermedades en diversas poblaciones. 
Todos los polimorfismos se encuentran representados en al menos un 5% de la 
población europea según la base de datos del Instituto Nacional de la Salud de 
Norte América (http://www.ncbi.nlm.nhi.gov/SNP), excepto TLR2 Arg677Trp, 
TLR3 Asn248Ile y TLR5 Asp694Gly.  
El análisis de los polimorfismos se realizó mediante PCR a tiempo real y 
análisis de las temperaturas de fusión en el sistema LightCycler 480 (Roche 
Diagnostics). Para analizar cada polimorfismo, la mezcla de reacción contenía 
40 ng de ADN, 1x de genotyping Master Mix (Roche Diagnostics) y 1 ul de una 
mezcla de cebadores y sondas (LightMix, TIB MOLBIOL GMBH, Berlin, 
Alemania) en un volumen final de 20 ul. Las condiciones de amplificación 
indicadas por el fabricante consistían en 10 minutos de desnaturalización a 
95ºC, seguidos de 45 ciclos de 10 segundos a 95ºC, 10 segundos a 60ºC y 15 




segundos a 72ºC, y por último un ciclo de fusión que consistía en 30 segundos 
de desnaturalización a 95ºC, 2 minutos a 40ºC y aumento gradual de 
temperatura hasta los 75ºC. La asignación alélica de cada individuo se realizó 
mediante el análisis de las curvas de fusión características para cada uno de 
ellos. 
Tabla 2. Polimorfismos analizados de los TLRs  














































































































IV. ANÁLISIS ESTÁDÍSTICO 
Las frecuencias alélicas y genotípicas para cada polimorfismo se calcularon 
mediante contaje directo. Se comprobó que las frecuencias genotípicas eran 
consistentes con el equilibrio de Hardy-Weinberg mediante la prueba de X2 con 
la calculadora online “Simple Hardy-Weinberg calculator-Court lab” 
(Universidad de Tufts, Boston, MA) y el desequilibrio de ligamiento de los dos 
polimorfismos de TLR4 se calculó mediante la herramienta online Cubex Exact 
Solution (www.oege.org/software/cubex/). 
 Para el análisis univariante, las variables cualitativas se compararon 
mediante la prueba X2 de Pearson para tablas de contingencia 2xN y la prueba 
X2 con la corrección de continuidad de Yates para las tablas de contingencia 
2x2. La fuerza de la asociación para cada variable se determinó mediante el 
cálculo de la odds ratio (OR) y el IC95%. Las variables cuantitativas se 
compararon mediante la prueba T de Student. Con las variables significativas 
resultantes de los análisis univarantes, se realizó un análisis multivariante 
mediante regresión logística.  
La supervivencia actuarial de Kaplan-Meier se calculó mediante Log-Rank 
test. 
Todos los estudios estadísticos se realizaron mediante el programa 
informático SPSS versión 15.0, y se consideraron significativos los valores de p 
































    Resultados 
 




I. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA 
Desde abril de 1991 hasta diciembre de 2010, doscientos seis pacientes 
recibieron consecutivamente un primer trasplante hepático en el Hospital 
Universitario Puerta de Hierro por enfermedades relacionadas con el VHC. 
Setenta y ocho de estos 206 pacientes fueron excluidos del análisis por 
diferentes razones, según se muestra en la figura 3. Los ciento veintiocho 
pacientes restantes cumplieron los criterios de inclusión y exclusión, y fueron la 
población analizada. 
 
Figura 3. Diagrama de distribución de los pacientes incluidos y excluidos del análisis 
Características demográficas y clínicas 
Las características demográficas de los receptores, el estadio Child-
Pugh, la presencia de hepatocarcinoma y de diabetes mellitus en el momento 
del trasplante, el genotipo del VHC, así como la edad y sexo del donante, el 
tiempo de isquemia fría y la incidencia de enfermedad por CMV postrasplante 
se resumen en la tabla 3. 




Tabla 3. Características demográficas y datos generales de la población analizada 




Población válida para  la 
gravedad de la recidiva 
[n (%)] 
n=118 
Datos del receptor 














































Genotipo del VHC 
1a 
1b 












Diabetes mellitus pretrasplante 22 (17,2%) 20 (16,9%) 
 
Hepatocarcinoma pretrasplante 48 (37,5%) 45 (38,1%) 
Datos del donante 
Edad [años (media±DE)] 
 





























n: número de pacientes. 
a
 se analizaron sólo 113 pacientes, porque en 15 se desconoce el IMC. 
DE: desviación estándar. 
Noventa y uno de los 128 pacientes incluidos en el análisis fueron 
varones (71,1%) y 37 mujeres (28,9%), con una media de edad de 54,6±9 años 
(rango: 31-70 años). Cincuenta y seis pacientes (43,7%) habían sido 
trasplantados durante el periodo comprendido entre abril de 1991 hasta 
diciembre de 2000, y los 72 (56,3%) restantes recibieron el trasplante durante 
el periodo comprendido entre enero de 2001 hasta diciembre de 2010.  




En el momento del trasplante, 78 pacientes (60,9%) tenían un estadio 
Child-Pugh B y 48 pacientes (37,5%) tenían hepatocarcinoma confirmado 
histológicamente en la pieza de hepatectomia.  
Los injertos procedían de donantes cadavéricos (44 mujeres y 84 
varones) con una media de edad de 47±17,3 años (rango: 14-84) y 46  (35,9%) 
de ellos tenían una edad igual o inferior a 40 años. Todos los pacientes 
presentaban compatibilidad ABO con sus donantes y la serología del VHC fue 
negativa en todos los donantes. La media del IMC pretrasplante del receptor en 
los 113 pacientes en los que se disponía de este dato, fue de 25,3± 3 kg/m2 
(rango: 17,6-33,7), presentando obesidad sólo nueve pacientes (6,1%). La 
incidencia de diabetes mellitus pretrasplante fue de 17,2% (22 pacientes). 
Sesenta y cuatro (50%) de los 128 pacientes recibieron después del trasplante 
tratamiento antiviral con doble terapia con IFN y ribavirina, alcanzando 
respuesta viral sostenida 26 pacientes (40,6%). 
El análisis de la gravedad de la recidiva sobre el injerto de la infección 
viral por el VHC se realizó en 118 de los 128 pacientes. Los diez pacientes 
restantes fueron excluidos de este análisis por haber recibido tratamiento 
antiviral antes del segundo año postrasplante con recidiva no grave y alcanzar 
una respuesta viral sostenida (n=6), o por ausencia de datos histológicos, de 
elastografía de transición o de criterios clínicos de cirrosis para clasificar la 
gravedad de la recidiva (n=4). Las características clínicas y demográficas de 
este grupo fueron similares al grupo total de 128 pacientes (tabla 3). 
Régimen inmunosupresor 
La inmunosupresión inicial postrasplante se basó en regímenes con 
ciclosporina en 45 pacientes (35,1%) y en regímenes con tacrolimus en los 83 
pacientes (64,9%) restantes. Tacrolimus y ciclosporina se administraron en 
pautas de doble o triple terapia inmunosupresora según los diferentes 
protocolos utilizados a lo largo del periodo de estudio (tabla 4). La proporción 
de pacientes según el tipo de ICN y la distribución de las diferentes pautas de 
inmunosupresión inicial fueron similares en el grupo de 118 pacientes válidos 
para el análisis de la gravedad de la recidiva viral. 




Tabla 4. Distribución del régimen de inmunosupresión inicial según el tipo de ICN y 
según las pautas inmunosupresoras 
Régimen 
inmunosupresor 
 Población analizada [n(%)] Población válida para  la gravedad 


















































































































       
Ac. Anti-IL2: anticuerpos anti-IL2, AZT: azatioprina, ICN: inhibidor de la calcineurina, MMF: micofenolato 
de mofetilo. 
 
Distribución de los polimorfismos genéticos de los TLRs  
Los polimorfismos genéticos de los TLRs varían según la raza y los 128 
pacientes incluidos en este trabajo fueron todos individuos de raza blanca. En 
nuestra cohorte no se ha encontrado el alelo variante para Arg677Trp de TLR2, 
Asn284Ile de TLR3, Leu822Phe y Asp694Gly de TLR5, y sólo se identificaron 
tres pacientes heterocigotos para el polimorfismo Arg753Glu de TLR2 
(frecuencia del alelo menor de 0,01). Por lo tanto no se pudo estudiar la 
relación de estos polimorfismos con la gravedad de la recidiva ni con el rechazo 
agudo sobre el injerto hepático.  
Los polimorfismos Asp299Gly y Thr399Ile de TLR4 se encuentran en 
desequilibrio de ligamento (coeficiente LD= 0,9). De hecho, cosegregan en 
todos los pacientes excepto en uno, por lo que en el análisis estadístico sólo se 
incluyó el polimorfismo Arg299Gly.  




La distribución de los polimorfismos representados en más de un 5% de 
los individuos se muestra en la tabla 5. Aunque la frecuencia del alelo variante 
de TLR4 Arg299Gly es 0,04, también se incluyó en los estudios comparativos 
posteriores por tener una implicación tanto en la gravedad de la recidiva como 
en el rechazo agudo. 
Los TLR7 y TLR8 están codificados por genes situados en el 
cromosoma X, por lo que en los análisis estadísticos para valorar la gravedad 
de la recidiva y la incidencia de rechazo agudo, sólo se han tenido en cuenta 
las mujeres homocigotas y los varones. 
























TT: 54 (42,2%) 
GG: 45 (35,2%) 
 
CT: 53 (41,4%) 
GT: 57 (44,5%) 
 
CC: 21 (16,4%) 











CC: 54 (42,2%) 
 
CT: 59 (46,1%) 
 










AA: 118 (92,2%) 
 












CC: 111 (86,7%) 
 
CT: 16 (12,5%) 
 










TT: 22 (17,2%) 
 
CT: 60 (46,9%) 
 


















AA: 27 (73%) 









TT: 1 (2,7%) 




















AA: 18 (48,6%) 









GG: 2 (5,4%) 

































FAM: frecuencia del alelo menor, HW: equilibrio de Hardy- Weinberg. 




II. RECIDIVA DEL VHC: INCIDENCIA, GRAVEDAD, FACTORES DE RIESGO 
Y SUPERVIVENCIA DEL INJERTO 
 Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaron recidiva del VHC 
después del trasplante hepático. Setenta y cinco (63,6%) de los 118 pacientes 
analizables presentaron recidiva grave del VHC sobre el injerto. A los dos años 
postrasplante se pudo clasificar la gravedad  de la recidiva en 105 pacientes y 
54 (51,4%) fueron diagnosticados de recidiva grave. Se analizó la relación 
entre la gravedad de la recidiva y factores relacionados con el receptor, el 
donante, factores virales, factores dependientes del procedimiento quirúrgico o 
del régimen inmunosupresor, el tratamiento con bolos de esteroides para el 
rechazo agudo, los polimorfismos de los TLRs y la supervivencia del injerto. 
Factores relacionados con el donante  
Los pacientes que desarrollaron una recidiva grave del VHC recibieron 
un injerto hepático procedente de donantes con edad mayor que los pacientes  
que no la desarrollaron (51,7%±16,5 años respecto a  38,9±15,3, p <0,001). De 
los 76 pacientes con un injerto de un donante mayor de 40 años, 56 (73,7%) 
pacientes desarrollaron recidiva grave, mientras que sólo la desarrollaron 19 
(45,2%) de los pacientes con un injerto de un donante con una edad igual o 
menor a 40 años. El riesgo de recidiva grave fue 3,39 veces mayor en el grupo 
de pacientes que recibieron injerto de donante mayor de 40 años (p= 0,004) 
(tabla 6). 
Tabla 6. Incidencia de recidiva grave según la edad y el sexo del donante  
 RECIDIVA GRAVE [n (%)]   
 Si (n= 75) No (n=43) p* OR (IC95%)** 
Edad del donante 
 
> 40 años 














Sexo del donante 












* p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates. 
**Odds ratio (intervalo de confianza del 95%). 
 




Además, la incidencia de recidiva grave se incrementó de forma 
progresiva por cada década de edad del donante (p=0,016), según se muestra 
en la figura 4. 
El sexo del donante en cambio, no se asoció con la gravedad de la 












14-20 años (n=10) 30% 70%
21-30 años (n=12) 33,3% 66,7%
31-40 años (n=20) 60% 40%
41-50 años (n=25) 64% 36%
51-60 años (n=26) 69,3% 30,7%
61-70 años (n=16) 81,3% 18,7%
>70 años     (n=9) 100% 0%
Si No
 
*p calculada mediante la prueba X
2
 de Pearson para tablas 2XN. 
 








Tiempo de isquemia fría 
La media del tiempo de isquemia fría fue similar en el grupo de los 
pacientes con recidiva grave que en los pacientes sin recidiva grave (tabla 7). 
Tabla 7. Tiempo de isquemia fría y recidiva grave 
 RECIDIVA GRAVE (n)  
 Si (n= 75) No (n=43) p* 









* p calculada mediante la prueba T de Student. 
 
 
Factores relacionados con el receptor 
Ninguna de las variables pretrasplante analizadas se asoció con recidiva 
grave (tabla 8). Tampoco se encontró ninguna relación significativa con la 
presencia de hepatocarcinoma (p=0,72). 
Tabla 8. Factores relacionados con el receptor  
 RECIDIVA GRAVE [n (%)]   
 Si (n= 75) No (n=43) p* OR (IC95%)** 




























25,2±3,2 25,3±2,9 0,92  




11 (55%) 0,11 2,48 (0.93-6,57) 
* p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates, excepto 
1
calculada 
mediante la prueba T de Student. 
**Odds ratio (intervalo de confianza del 95%). 
 





No se encontró ninguna relación significativa entre la gravedad de la 
recidiva del VHC y el genotipo del VHC o la enfermedad por CMV después del 
trasplante (tabla 9). 
Tabla 9. Incidencia de recidiva grave según el genotipo del VHC y la existencia o no de 
enfermedad por CMV 
 RECIDIVA GRAVE [n (%)]   








 3 (60%) 
 
40 (37,7%) 




















* p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates. 
**Odds ratio (intervalo de confianza del 95%).  
a
 se analizaron sólo 111 pacientes, porque en 7 se desconoce el genotipo del VHC.  
b
 se analizaron sólo 116 pacientes, porque en 2 no hay datos sobre la enfermedad por CMV. 
 
Complicaciones biliares y vasculares 
 La incidencia global de complicaciones biliares durante los primeros 12 
meses después del trasplante fue 22,6%. No hubo diferencias en la incidencia 
de recidiva grave entre los pacientes con complicaciones biliares (58,3%) 
respecto a los pacientes sin complicaciones biliares (64,6%, p=0,75).  
 La incidencia global de las complicaciones vasculares resueltas en el 
primer año postrasplante fue de 12,3%. No se encontró ninguna diferencia 
entre la incidencia de recidiva grave en los pacientes con complicaciones 
vasculares (84,6%) respecto a los pacientes sin esta complicación (60,2%, p= 
0,16). 
Factores relacionados con la inmunosupresión 
 Se compararon las pautas de inmunosupresión de inicio, según el tipo 
de ICN empleado. Presentaron recidiva grave 71,8% de  los pacientes tratados 
con tacrolimus frente a 47,5% de los pacientes tratados con ciclosporina 
(p=0,017) (tabla 10). 




Tabla 10. Incidencia de recidiva grave según el tipo de inhibidor de calcineurina (ICN) 
utilizado en la inmunosupresión inicial 
 RECIDIVA GRAVE [n (%)]   
 Si (n=75) No (n=43) p* OR (IC95%)** 













* p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates. 
**Odds ratio (intervalo de confianza del 95%). 
 
Tampoco se encontraron diferencias en la incidencia de la recidiva grave 
al comparar los pacientes que recibieron bolos de esteroides por rechazo 
agudo frente a los que no precisaron bolos de esteroides (tabla 11). 
Tabla 11. Incidencia de recidiva grave según el rechazo agudo tratado con bolos de 
esteroides  
 RECIDIVA GRAVE [n (%)]   
 Si (n=75) No (n=43) p* OR (IC95%)** 


















* p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates. 














Polimorfismos genéticos de los TLRs  
Las distribuciones genotípicas de los polimorfismos de los TLRs según la 
gravedad de la recidiva en los 118 pacientes estudiados se muestran en la 
tabla 12. 
Tabla 12. Distribución de los polimorfismos de los TLRs según la gravedad de la recidiva 























































































AA ó A 












Met1Val  AA ó A 




































*p calculada mediante la prueba X
2
 de Pearson para tablas 3X2  excepto 
1
calculada mediante la prueba 
X
2
 con la corrección de continuidad de Yates. 
 **Sólo se analizaron las mujeres homocigotas y los varones (n= 109 para TLR7 y n=102 para TLR8). 
 
 




De todos los polimorfismos analizados en la gravedad de la recidiva 
viral, sólo se observaron diferencias significativas en la distribución de los 
polimorfismo Asp248Ser de TLR1 (p=0,04) y -1486T>C de TLR9 (p=0,05).  
Comparando el genotipo TT frente a los genotipos no-TT (CC y CT) del 
polimorfismo Asp248Ser de TLR1, se observó que el genotipo TT está presente 
en 37 (49,3%) de los pacientes con recidiva grave y en 11 (25,6%) de los 
pacientes sin recidiva grave (p=0,02). Así mismo, el riesgo de recidiva grave 
fue 2,83 veces mayor en los pacientes con genotipo TT que en los pacientes 














       * p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates. 
       **Odds ratio (intervalo de confianza del 95%). 
 
Figura 5. Distribución de los genotipos del polimorfismo Asp248Ser de TLR1 según la 
gravedad de la recidiva 
En cuanto al polimorfismo -1486T>C de TLR9 también se observó que 
una mayor proporción de pacientes con recidiva grave tenía el genotipo 
ancestral TT respecto a los pacientes sin recidiva grave (48% frente a 25,6%, 
p=0,028). El riesgo de recidiva grave relacionado con este polimorfismo fue 
2,68 veces mayor en los pacientes con genotipo TT frente a los genotipos no 



























* p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates. 
**Odds ratio (intervalo de confianza del 95%). 
 
Figura 6. Distribución de genotipos del polimorfismo -1486T>C de TLR9 según la 
gravedad de la recidiva  
 
En resumen, en el análisis univariante los factores de riesgo de recidiva 
grave del VHC después del trasplante fueron la edad del donante mayor de 40 
años, las pautas de inmunosupresión basadas en tacrolimus respecto a 
ciclosporina, el genotipo TT de polimorfismo Asp248Ser de TLR1 y el genotipo 
TT de polimorfismo -1486T>C de TLR9 (tabla 13) 
Tabla 13. Factores de riesgo de recidiva grave del VHC en el análisis univariante 
 
Variable p* OR** (IC95%) 
Edad del donante > 40 años 0,004 3,39 (1,53-7,52) 
Inmunosupresión con tacrolimus 0,017 2,82 (1,27-6,21) 
Genotipo TT del polimorfismo Asp248Ser de TLR1 0,02 2,83 (1,25-6,44) 
Genotipo TT del polimorfismo -1486T>C de TLR9 0,028 2,68 (1,18-6,10) 
* p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección continuada de Yates 





OR** 2,68 (IC95%: 1,18-6,1%) 
RECIDIVA GRAVE 




Factores de riesgo de recidiva grave del VHC en el análisis multivariante 
La edad del donante, el genotipo TT del polimorfismo Asp248Ser de 
TLR1 y genotipo TT del polimorfismo -1486T>C de TLR9 fueron factores de 
riesgo independientes para la recidiva grave del VHC en el análisis 
multivariante, mientras que la inmunosupresión con tacrolimus perdió la  
significación estadística (tabla 14). 
Tabla 14. Factores de riesgo de recidiva grave del VHC en el análisis multivariante 
Variable p OR* (IC95%) 
Edad del donante > 40 años 0,028 2,70 (1,11- 6,58) 
Inmunosupresión con tacrolimus 0,122 2,03 (0,83-4,97) 
Genotipo TT del polimorfismo Asp248Ser de TLR 1 0,01 3,28 (1,32-8,12) 
Genotipo TT del polimorfismo -1486 de TLR9 0,036 2,65 (1,06-6,6) 
*Odds ratio (intervalo de confianza del 95%) 
 
 Al ser factores de riesgo independientes, se analizó si la asociación de 
estas variables incrementa el riesgo de recidiva grave y se observó que la 
presencia de uno de los dos genotipos TT de riesgo, de los dos juntos ó de los 
dos juntos más una edad del donante mayor de 40 años incrementa de forma 
progresiva y significativa el riesgo de recidiva grave (tabla 15). 
Tabla 15. Efecto aditivo de los factores de riesgo de recidiva grave 
Variable p* OR**(IC95%) 
Uno de los dos genotipos TT
a 
0,001 3,9 (1,75- 8,79) 
Ambos genotipos TT
a 
0,044 5,12 (1,11- 23,61) 
Ambos genotipos TT
a 
y edad del donante >40 años 0,033
1
 8,8 (1,11-69,88) 
*p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates, excepto 
1
calculada 
mediante la prueba X
2
 de Pearson para tablas 3X2   
**Odds ratio (intervalo de confianza del 95%) 
a 
Genotipos del polimorfismo Asp248Ser de TLR1 o -1486T>C de TLR9 
 




Supervivencia del injerto 
El tiempo medio de seguimiento postrasplante fue 99,9±61,2 meses.  
La supervivencia actuarial del injerto a uno, cinco, diez y veinte años fue, 
respectivamente, del 96,8%, 82,5%, 62,6% y 23% (figura 7).  
 
Figura 7. Supervivencia actuarial del injerto 
 
Supervivencia del injerto según la gravedad de la recidiva  
La supervivencia del injerto en los pacientes con recidiva grave por VHC 
fue significativamente menor que la de los pacientes sin recidiva grave (figura 
8). La supervivencia a uno, cinco y diez años de los pacientes con recidiva 
grave fue 94,5%, 72% y 48,4% respectivamente, frente a 100%, 100% y 96,7% 
en los pacientes sin recidiva grave (p<0,001). 





Figura 8. Supervivencia del injerto según la gravedad de la recidiva 
 
Supervivencia según los factores de riesgo de recidiva grave 
La presencia de uno, dos o tres factores de riesgo de recidiva grave, 
influyó en la supervivencia del injerto. La supervivencia a los cinco y a los diez 
años fue de 89,2% y 82,3% en ausencia de factores de riesgo, de 84,7% y 
67,3% en caso de existir un factor de riesgo, de 80,1% y 69,9% en caso de  
existir dos factores de riesgo y de 60,9% y 21,3%  en caso existir tres factores 
de riesgo (figura 9).  
 
*p al comparar la presencia de 3 factores de riesgo frente a 0, 1 ó 2  factores respectivamente 
 












Supervivencia del injerto según el tratamiento antiviral 
Se analizó el impacto del tratamiento antiviral y la respuesta al 
tratamiento sobre la supervivencia del injerto. La supervivencia de los  
pacientes no tratados o sin respuesta al tratamiento fue significativamente 
menor respecto a los pacientes con respuesta viral sostenida (figura 10).  La 
supervivencia a los 5 y a los 10 años fue, respectivamente, de 95,2% y 85,7% 
en los pacientes con respuesta viral sostenida, de 80,1% y 58,7% en los 
pacientes sin respuesta viral sostenida y 76,9 % y 60,3 % en los pacientes no 
tratados. La supervivencia acumulada de los pacientes que no alcanzaron 
respuesta viral sostenida fue similar a la de los pacientes que no recibieron 
tratamiento antiviral. 
 
*p al comparar la supervivencia de los pacientes con respuesta viral sostenida con los pacientes sin 
respuesta viral sostenida o no tratados 
 















III. RECHAZO AGUDO: INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO 
 Treinta y nueve (30,5%) de los 128 pacientes analizados presentaron 
rechazo agudo del injerto durante los primeros 6 meses del trasplante, 
precisando tratamiento con bolos de esteroides 33 pacientes. En 14 de los 39 
pacientes el rechazo fue confirmado histológicamente y en los 25 restantes el 
diagnóstico del rechazo fue clínico. La incidencia del rechazo agudo en el 
primer mes fue de 84,6% en el grupo de pacientes con confirmación histológica  
y de 94,4% en el grupo de pacientes sin confirmación histológica.  
Factores relacionados con el receptor 
Los pacientes que desarrollaron rechazo eran más jóvenes (51,4±9 
años) que los pacientes sin rechazo agudo (56±8,7 años, p=0,006) (tabla16). A 
raíz de este hallazgo se analizó la incidencia del rechazo según la edad del 
receptor, escogiendo como punto de corte los 50 años. Se observó que la 
incidencia del rechazo agudo fue de 45,9 % en los pacientes con edad inferior 
o igual a 50 años respecto a 24,1 % en los pacientes con más de 50 años 
(p=0,027) (tabla 16).  
Tabla 16. Incidencia del rechazo según la edad del receptor  
 RECHAZO AGUDO [n(%)]   
 Si (n=39) No (n=89) p* OR (IC95%)** 









Edad del receptor  











2,67 (1,19- 5,96) 
* p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates, excepto 
1 
calculada 




Además la incidencia del rechazo agudo disminuyó progresivamente por 





















31-40 años (n=12) 58,3% 41,7%
41-50 años (n=26) 38,5% 61,5%
51-60 años (n=55) 29,1% 70,9%
61-70 años (n=35) 17,1% 82,9%
Si No
* p calculada mediante la prueba X
2
 de Pearson para tablas 2XN 
Figura 11. Incidencia del rechazo agudo por décadas de edad del receptor  
El sexo del receptor, la presencia de diabetes mellitus pretrasplante o el 
grado de obesidad pretrasplante no se asociaron con el riesgo de rechazo 
agudo (tabla 17). 
Tabla 17. Incidencia del rechazo según sexo, IMC y DM pretrasplante 
 RECHAZO AGUDO [n (%)]   
 Si (n=39) No (n=89) p* OR (IC95%)** 














0,65 (1,56- 2,74) 
Clasificación según el IMC
a
 
- Normal < 25 kg/m
2
  
- Sobrepeso: 25-29,9 kg/m
2
 



















Diabetes mellitus pretrasplante 10 (45,5%) 12 (54,5%) 0,12 2,38 (0,92-6,12) 
*p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates, excepto 
1
calculada 
mediante la prueba X
2
 de Pearson para tablas 3X2. 
**Odds ratio (intervalo de confianza del 95%). 
a









Factores relacionados con el donante 
La media de edad de los donantes fue menor en el grupo de pacientes 
con rechazo (42,7±14,4 años) que en el resto (48,9±18,2 años, p=0,035). La 
incidencia del rechazo disminuyó de forma significativa a partir de la década de 













14-20 años (n=12) 41,7% 58,3%
21-30 años (n=12) 33,3% 66,7%
31-40 años (n=22) 31,8% 68,2%
41-50 años (n=26) 34,6% 65,4%
51-60 años (n=28) 46,4% 53,6%
61-70 años (n=19) 5,3% 94,7%
>70 años     (n=9) 0% 100%
Si No
 
           *p calculada mediante la prueba X
2
 de Pearson para tablas 2XN. 
Figura 12. Incidencia del rechazo agudo por décadas de edad del donante 
La edad del donante inferior o igual a los 60 años se asoció con un 
riesgo de rechazo 16,5 veces mayor (IC95%: 2,19-126,8) (tabla 18).   
Dado que la edad del donante inferior o igual a 60 años y la del receptor 
edad menor o igual a 50 años son factores de riesgo para el rechazo agudo, se 
evaluó si la suma de la edad del receptor y del donante menor o igual a 110 
años, también se asocia con mayor riesgo de rechazo agudo. La incidencia del 
rechazo agudo fue de 39% en los pacientes con la suma de edad del donante y 
del receptor menor o igual a 110 años, frente a solo 15,2% en los pacientes en 
los que esta suma fue mayor a 110 años (tabla 18). 
RECHAZO AGUDO 
p*=0,05 




No se encontraron diferencias en cuanto al sexo del donante y la 
incidencia del rechazo (tabla 18). 
Tabla 18. Incidencia de rechazo agudo del injerto según sexo del donante, edad del 
donante o suma de edad del donante y receptor 
 RECHAZO AGUDO [n (%)]   
 Si (n=39) No (n=89) p* OR (IC95%)** 
Edad del donante 
≤ 60 años 
> 60 años 
 
38 (38%) 






















Suma edad donante y receptor 
≤ 110 años 
>110 años 
 









* p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates. 
**Odds ratio (intervalo de confianza del 95%). 
Tiempo de isquemia fría 
No hubo diferencia significativa en el tiempo de isquemia fría entre el 
grupo de pacientes con rechazo y sin rechazo (tabla 19). 
Tabla 19. Tiempo de isquemia fría y el rechazo agudo 
 RECHAZO AGUDO (n)  
 Si (n= 75) No (n=43) p* 









* p calculada mediante la prueba T de Student. 
 




Factores relacionados con la inmunosupresión  
 Presentaron rechazo agudo 18,1% de los pacientes que recibieron 
inmunosupresión inicial con tacrolimus y 53,3% de los pacientes que recibieron 
ciclosporina (p< 0,001) (tabla 20). 
Tabla 20. Incidencia del rechazo agudo según pauta de inmunosupresión de inicio  
 RECHAZO AGUDO [n (%)]   
 Si (n=39) No (n=89) p* OR (IC95%)** 




















* p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates 











Polimorfismos genéticos de los TLRs  
 La distribución genotípica de los polimorfismos analizados según el 
rechazo agudo se muestra en la tabla 21. 
Tabla 21. Distribución de los polimorfimos de los TLRs según el rechazo agudo  
TLR POLIMORFISMO GENOTIPOS RECHAZO AGUDO [n (%)]  
p * 
Si (n=39) No (n=89)
 
 












































































TLR7** Glu11Leu  
 
AA ó A 










TLR8** Met1Val  AA ó A 



































*p calculada mediante la prueba X
2
 de Pearson para tablas 3X2, excepto 
1
calculada mediante la prueba 
X
2
 con la corrección de continuidad de Yates. 
**Sólo se analizaron las mujeres homocigotas y los varones (n= 119 para TLR7 y n=112 para TLR8). 
 
 
 El único polimorfismo que alcanzó significación estadística fue el 
polimorfismo Met1Val de TLR8. El genotipo ancestral, AA en mujeres y A en 
varones, están presentes en el 91,9% de los pacientes con rechazo agudo y 
sólo en 67,6% de los que no tienen rechazo (p=0,01). Las mujeres con 




genotipo AA y los varones con genotipo A tuvieron un riesgo de rechazo 5,43 
veces superior a las mujeres y varones con genotipo GG y genotipo G 












 Polimorfismo Met1Val de TLR8 en mujeres 
homocigotas y varones
Genotipo AA ó A
Genotipo GG ó G
 
* p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates. 
**Odds ratio (intervalo de confianza del 95%). 
 
Figura 13. Distribución de los genotipos del polimorfismo Met1Val de TLR8 en mujeres 
homocigotas y hombres, según el rechazo agudo  
 
 
En resumen, en el análisis univariante, los factores de riesgo de rechazo 
fueron la edad del receptor menor o igual a 50 años, la edad del donante menor 
o igual a 60 años, la suma de la edad del donante y del receptor menor o igual 
a 110 años, la inmunosupresión con ciclosporina respecto a tacrolimus y el 
genotipo AA en mujeres y A en varones del polimorfismo Met1Val de TLR8 
(tabla 22). 
 
Tabla 22. Factores de riesgo de rechazo agudo en el análisis univariante  
 
Variable p* OR**(IC95%) 
Edad del receptor ≤ 50 años 0,027 2,67 (1,19- 5,96) 
Edad del donante ≤ 60 años 0,001 16,5 (2,16-126,8) 
Suma edad donante y receptor ≤ 110 años 0,009 3,57 (1,42-8,94) 
Inmunosupresión con ciclosporina <0,001 5,18 (2,31- 11,64) 
Genotipo AA en mujeres y A en varones del 





* p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates. 




OR** 5,43 (IC95%: 1,52-19,61) 
 
RECHAZO AGUDO 




Factores de riesgo del rechazo agudo en el análisis multivariante 
 La suma de edad del donante y del receptor menor o igual a 110 años, la 
inmunosupresión con ciclosporina frente a tacrolimus y el genotipo A en 
varones y AA en mujeres del polimorfismo Met1Val de TLR8 se mantuvieron 
como variables independientes de riesgo de rechazo agudo (tabla 23). En 
cambio, el resto de los factores de riesgo identificados en el análisis univariante 
(la edad del receptor y la edad del donante) pierden su significación estadística 
tras el análisis multivariante.  
Tabla 23. Factores de riesgo de rechazo agudo en el análisis multivariante 
Variable p OR*(IC95%) 
Suma edad donante y receptor ≤ 110 años 0,049 3 (1- 8,95) 
Inmunospresión con ciclosporina 0,003 4,26 (1,64-11,04) 
Genotipo AA ó A del polimorfismo Met1Val de TLR8 0,005 7,06 (1,79- 27,81) 
*Odds ratio (intervalo de confianza del 95%) 
 
  
La asociación de los factores de riesgo independientes identificados en 
el análisis multivariante no incrementó el riesgo de rechazo agudo (tabla 24). 
Tabla 24. Efecto aditivo de los factores de riesgo de rechazo agudo 
* p calculada mediante la prueba X
2
 con la corrección de continuidad de Yates , excepto 
1
calculada 
mediante la prueba X
2
 de Pearson para tablas 3X2. 
**Odds ratio (intervalo de confianza del 95%). 
a 
Genotipos del polimorfismo Met1 Val de TLR8 
Variable asociadas  p* OR** (IC95%) 








 AA ó A y 
Suma edad donante y receptor ≤ 110 años 
Ciclosporina 




































    Discusión 
 




La cirrosis por VHC es la principal indicación de trasplante hepático en el 
mundo, y la recidiva de la infección es prácticamente universal en los pacientes 
virémicos en el momento del trasplante. La evolución de la hepatitis 
postrasplante se caracteriza por una lesión crónica del injerto y una progresión 
más acelerada de la fibrosis que en los pacientes inmunocompetentes, con 
desarrollo de cirrosis en 20-54% de los pacientes en los 5 primeros años 
después del trasplante (29-31). Como consecuencia, la supervivencia de estos 
pacientes a largo plazo es significativamente menor que la de los pacientes 
trasplantados por otras etiologías (24). 
Las características generales y demográficas de la población estudiada y 
la incidencia de rechazo agudo  (53,3 % de los pacientes con inmunosupresión 
basada en ciclosporina y 18,1% de los pacientes con inmunosupresión basada 
en tacrolimus) son similares a las descritas en la literatura. La incidencia de 
recidiva grave (63,5%) es difícil de comparar con los datos publicados en la 
literatura, ya que los criterios para definir recidiva grave son muy variados en 
las distintas series. En este trabajo la recidiva grave se definió según el grado 
de fibrosis a los 2 y a los 5 años, pero en la literatura existe evidencia 
sobretodo en cuanto a la incidencia de cirrosis a los 3 años (11-38%) (101) y a 
los 5 años (20-54%) (28-31). La evolución de la recidiva del VHC viene 
determinada por la interacción de diferentes factores dependientes del propio 
huésped, del procedimiento quirúrgico, de las características del donante y de 
terapia inmunosupresora. Los factores que más parecen condicionar un 
pronóstico desfavorable son la edad avanzada del donante (44), el tratamiento 
con bolos de esteroides y/o anticuerpos policlonales (90-91), la lesión de 
preservación del injerto (57-58,167), la resistencia a la insulina o la diabetes 
(71-72) y la coinfección por el VIH (168). Otros factores, tales como el 
trasplante de donante vivo, de donante en asistolia (51), la infección por CMV 
(67-70) o el tipo de ICN empleado son más controvertidos, aunque sí parece 
claro que el exceso de inmunosupresión influye desfavorablemente en la 
evolución de la recidiva viral. Los resultados de este trabajo corroboran el 
impacto negativo de la edad del donante sobre la gravedad de la recidiva del 
VHC en el injerto. Además, también se confirma la influencia de la recidiva viral 
grave sobre la supervivencia del injerto, así como el impacto beneficioso de la 




respuesta viral sostenida tras el tratamiento antiviral en la supervivencia del 
injerto. El hecho de que en esta serie se reproduzcan estos datos, ampliamente 
probados en la literatura, apoyan la idea de que los resultados obtenidos en 
nuestro trabajo respecto a los TLRs pudieran ser extrapolados a otros 
pacientes con trasplante hepático, al menos en los realizados en nuestro país. 
Entre los factores genéticos, el polimorfismo rs12979860 de IL28 es un 
factor de riesgo conocido de recidiva grave del VHC y de no respuesta al 
tratamiento antiviral (73-76). Otros factores genéticos del receptor, como los 
polimorfismos de los TLRs están empezando a cobrar cada vez más 
protagonismo en la gravedad de la recidiva viral, y probablemente puedan 
explicar las diferencias interindividuales con respecto a la velocidad de 
progresión de la fibrosis en los pacientes trasplantados con recidiva VHC. 
Los TLRs son parte fundamental de la respuesta inmune innata, que 
representa la primera línea de defensa del organismo frente a la invasión de 
patógenos microbianos. Existe evidencia en la literatura del papel de los TLRs 
en la patogenia y la progresión de las enfermedades hepáticas por el VHC 
(169-170), y en el rechazo agudo después del trasplante de órganos sólidos 
(110), aunque la información es escasa y contradictoria. La proteína core, las 
proteínas no estructurales y el ARN viral son ligandos exógenos para los TLRs, 
induciendo la síntesis de citocinas proinflamatorias, quimiocinas e IFNs tipo I, 
fundamentales en la respuesta antiviral y en la activación de la inmunidad 
adaptativa, responsable del aclaramiento del virus (120). No obstante, el VHC 
dispone de mecanismos que inhiben el funcionamiento correcto de los TLRs, lo 
que permite perpetuar la infección. Por otro lado, los TLRs  reconocen además 
ligandos endógenos liberados como consecuencia de un traumatismo, daño o 
muerte celular, como ocurre durante el trasplante hepático por la lesión de 
isquemia-reperfusión del injerto. La estimulación de los TLRs por estos 
ligandos endógenos activa la respuesta inmune innata, que actúa como motor 
de arranque de la respuesta inmune adaptativa fundamental en la 
etiopatogenia del rechazo del injerto (110).  
Por tanto, la activación de los TLRs podría desempeñar un papel 
fundamental en muchos aspectos de la biología del trasplante, como el rechazo 




y la tolerancia del injerto, el daño por isquemia-reperfusión y la incidencia de 
infecciones después del trasplante. La existencia de un posible marcador 
genético, fácil de identificar por un método no invasivo, que predijera el riesgo 
de recidiva grave o de rechazo agudo antes del trasplante, permitiría 
individualizar tanto el tratamiento inmunosupresor, como identificar 
precozmente los receptores con mayor riesgo de progresión acelerada de la 
fibrosis.  
El objetivo de este estudio ha sido valorar la influencia de 15 polimorfismos 
de sustitución de un único nucleótido de los diferentes TLRs en la gravedad de 
la recidiva viral y  en el rechazo agudo en pacientes trasplantados por cirrosis 
por VHC. Para ello, se seleccionaron 128 pacientes de raza blanca, 
representativos de la población trasplantada en nuestro centro. Las 
distribuciones genotípicas encontradas en la población analizada son similares 
a las descritas en población sana española para los polimorfismos de TLR2, 
TLR3, TLR4, TLR5, TLR7 y TLR8 (171-173). No se han publicado las 
distribuciones genotípicas para TLR1 y TLR6 en población sana española. Las 
distribuciones del polimorfismo Ser249Pro de TLR6 en los pacientes de este 
estudio es similar a la descrita en población caucásica, no así la distribución de 
los dos polimorfismos de TLR1 (174). Estas diferencias en los polimorfismos de 
los TLR1 puede ser debida a un diferente ancestro genético o al hecho de que 
la población analizada es una población seleccionada de pacientes que fueron 








I. POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE LOS TLRS Y GRAVEDAD DE LA 
RECIDIVA DEL VHC DESPUÉS DEL TRASPLANTE HEPÁTICO 
 En este trabajo se ha encontrado una asociación significativa entre el 
genotipo TT del polimorfismo Asp248Ser de TLR1 y el genotipo TT del 
polimorfismo -1486T>C de TLR9 con la gravedad de la recidiva del VHC 
después del trasplante hepático. 
Hasta el momento no hay evidencia en la literatura sobre la relación del 
polimorfismo Asp248Ser de TLR1 y la infección crónica por VHC en la 
población general o la gravedad de la recidiva postrasplante. TLR1 se expresa 
en la superficie celular y está codificado por un gen situado en el cromosoma 
4p14. Este TLR forma heterodímeros con TLR2, que reconoce las proteína 
core y NS3 del VHC, con la consiguiente síntesis de citocinas proinflamatorias 
(IL-6, IL-8, TNF-α), fundamentales en la respuesta inmune innata y en la 
defensa frente a la invasión viral (175-177). Pero por otro lado, la activación de 
TLR2, junto con TLR3 y TLR4 en los monocitos, células dendríticas mieloides y 
células hepáticas, estimula la síntesis de citocinas y quimiocinas, con 
reclutamiento de células inflamatorias en el hígado, lo que origina la muerte 
citotóxica y apoptosis de las células infectadas, pero también de las células 
circundantes no infectadas. La destrucción de los hepatocitos estimula la 
fibrogénesis mediante la activación de las células estrelladas hepáticas, 
originando fibrosis hepática (120).  
Eid et al. (156) han descrito que el polimorfismo Arg753Gln del TLR2 en 
homocigosis se asocia con desarrollo de cirrosis y pérdida del injerto en 
pacientes trasplantados por cirrosis por VHC. En nuestra población no se pudo 
analizar esta asociación porque sólo se han encontrado 3 individuos 
heterocigotos para este polimorfismo al igual que lo descrito por otros autores 
en la población española (173). La asociación encontrada entre el genotipo TT 
del polimorfismo Asp248Ser de TLR1 y la recidiva grave del VHC puede ser 
debida a que este polimorfismo, que se encuentra en la zona de unión a 
ligandos (178), podría generar un funcionamiento anómalo de TLR1, alterando 
de esta forma el reconocimiento de las proteínas virales por TLR2. De hecho, 
en pacientes con infección crónica por el VHC se ha demostrado que el 




funcionamiento anómalo del TLR1 se asocia con disminución de la síntesis de 
IL10 y TNF-α inducida por TLR2 (177). 
TLR9  se expresa en la membrana de los endosomas y está codificado 
por un gen situado en el cromosoma 3p21.3. Aunque el ligando natural de este 
TLR es el ADN de doble cadena, el VHC es capaz de activar TLR9, por un 
mecanismo desconocido hasta momento, induciendo la síntesis de IFN-α, 
fundamental para el aclaramiento del VHC. No obstante, como mecanismo de 
evasión inmune, el VHC es capaz de disminuir la síntesis de IFN inducido por 
TLR7/8 y TLR9 en las células dendríticas plasmacitoides, lo que conduce a la 
presentación defectuosa del antígeno por las células dendríticas. En 
consecuencia la activación de los linfocitos T es deficiente (120).  
Por otra parte se ha descrito que los pacientes con infección por VHC 
presentan una menor expresión de TLR9 en las células de sangre periférica 
respecto a individuos sanos y además esta expresión tiene una correlación 
inversa con la carga viral (179). El polimorfismo -1486T>C de TLR9, está 
localizado en el promotor del gen y por lo tanto podría modificar la expresión de 
TLR9, lo que  conduciría a una defensa ineficiente frente al VHC. Esta 
asociación ha sido evaluada en un estudio realizado por Wei XS et al. (180) en 
población asiática con infección crónica por VHC, no encontrando ninguna 
relación entre el polimorfismo de TLR9 y la evolución de la  enfermedad. Los 
resultados diferentes de este estudio pueden der debidos a las diferencia 
genéticas interraciales.  
Los polimorfismos Asp248Ser de TLR1 y -1486T>C de TLR9 servirían 
para identificar un subgrupo de pacientes con mayor riesgo de desarrollar 
recidiva grave, según la presencia de uno o dos de estos genotipos. En este 
trabajo, la presencia simultánea de los dos polimorfismos de riesgo multiplica el  
riesgo de recidiva grave. Este resultado podría ser consecuencia de una menor 
respuesta inmune secundaria a la disfunción de dos vías de señalización 
diferentes, una dependiente de TLR2 y otra dependiente de TLR9. 
 En este trabajo también se han considerado otras variables relacionadas 
en la literatura con la gravedad de la recidiva viral, corroborando que la edad 
del donante mayor de 40 años es un factor de riesgo de recidiva grave del 
VHC, hecho ampliamente descrito por otros autores (43-47). Además, la 




incidencia de recidiva grave aumenta de forma progresiva y significativa por 
cada década de edad del donante, hecho también conocido.  
La coexistencia de los dos polimorfismos de riesgo en un trasplante con 
injerto de donante mayor de 40 años, identifica un subgrupo de pacientes con 
un muy alto riesgo de desarrollar recidiva grave (8,8 veces mayor que en los 
pacientes que no presentan ninguno de estos factores). Por ello, esta 
asociación debería evitarse. 
Cuando se analizó la influencia de los diferentes ICN sobre  la gravedad 
de la recidiva, se observó que tacrolimus es un factor de riesgo de recidiva 
grave respecto a ciclosporina, pero esta asociación perdió su significación 
estadística en el análisis multivariante. Ciclosporina es un fármaco que en 
estudios in vitro, inhibe la replicación del VHC, mientras que este efecto no se 
produce con el tacrolimus. Aún así, la mayoría de los trabajos no han 
observado ninguna diferencia en cuanto a la supervivencia del injerto en 
pacientes trasplantados por el VHC inmunodeprimidos con ciclosporina frente a 
los inmunodeprimidos con tacrolimus (80-84). 
 
II. POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE LOS TLRS Y RECHAZO AGUDO 
Otro objetivo de este trabajo fue investigar la influencia de los 
polimorfismos de los TLRs en la incidencia del rechazo agudo en pacientes 
trasplantados por cirrosis por VHC. A pesar de la inmunosupresión, el 20-40% 
de los receptores de trasplante hepático presentará a lo largo de su evolución 
clínica algún episodio de rechazo (181). En este trabajo se quiso investigar si 
además de los factores clásicamente relacionados con el desarrollo de rechazo 
agudo existe algún factor genético predictor del riesgo de rechazo que pudiera 
ayudar en adecuar la inmunosupresión al riesgo y evitar el exceso de 
inmunosupresión que tiene sus efectos secundarios perjudiciales, no solo por 
mayor gravedad de la recidiva sino también por su nefrotoxicidad, mayor riesgo 
cardiovascular y de desarrollo de tumores a largo plazo.  
El rechazo representa la reacción inmunológica del receptor frente a 
proteínas extrañas del injerto (182). Durante el trasplante hepático se puede 




liberar una importante cantidad de ligandos exógenos en caso de infección por 
bacterias, CMV ó VHC. También se liberan ligandos endógenos durante la 
lesión de isquemia-reperfusión del injerto. Estos ligandos, exógenos o 
endógenos activan los TLRs, que a través de diferentes vías de señalización 
intracelular activan a las células dendríticas implicadas en la presentación de 
antígenos y reclutan linfocitos B y T, con la consecuente activación de la 
inmunidad adquirida, fundamental en el rechazo o en la tolerancia inmune 
(108). 
La importancia de los TLRs en el rechazo agudo y crónico en el 
trasplante de órganos sólidos ha sido ampliamente investigada en las últimas 
décadas. Así, diferentes polimorfismos genéticos o la expresión celular de los 
TLR2, TLR3 y TLR4, se han relacionado con el rechazo en la mayoría de los 
trasplantes (162-164,166), pero no hay estudios publicados sobre la relación de 
TLR8 y rechazo agudo del injerto. El polimorfismo Met1Val de TLR8 se asoció 
en este estudio con mayor riesgo de rechazo, observación de la que no hay 
información en la literatura. 
El gen del TLR8 está localizado en el cromosoma Xp22.3, y por lo tanto 
la influencia de estos polimorfismos se  analizó sólo mujeres homocigotas y en 
varones. Se observó que los genotipos AA en mujeres y A en varones del 
polimorfismo Met1Val de TLR8 son un factor de riesgo independiente de 
rechazo en este estudio. El locus para este TLR codifica dos variantes de 
splicing: TLR8v1 y TLR8v2. El polimorfismo Met1Val de TLR8 afecta la versión 
TLR8v2 que es la más preservada en la evolución y la más expresada. La 
variante de este polimorfismo hace que TLR8 se exprese menos y por lo tanto 
podría inducir de esta forma tolerancia inmune, lo que explicaría la relación del 
genotipo ancestral con mayor riesgo de rechazo agudo (183). 
Al igual que TLR2 y TLR4 reconocen ligandos endógenos liberados 
durante la isquemia-reperfusión, TLR8 también podría reconocer ARN 
procedente de las células muertas durante el proceso del trasplante. TLR8 se 
expresa en la membra endosomal y está implicado en el reconocimiento del 
ARN de cadena sencilla. Todos los pacientes incluidos en este estudio fueron 
trasplantados por cirrosis por el VHC, virus que por un lado activa al TLR8, 




pero que por otro lado interfiere con las vías de señalización dependientes de 
este receptor (157). Así que el VHC podría jugar un papel en la alteración 
funcional de este TLR y de sus vías de señalización. Por lo tanto, para dilucidar 
si la influencia del polimorfismo de TLR8 es sobre el rechazo en sí, o está 
condicionado por el VHC, sería necesario analizar esta asociación en pacientes 
trasplantados por otras etiologías diferentes al VHC. 
Se han publicado estudios que demuestran que la expresión de TLR2 y 
TLR4 aumenta durante el rechazo agudo y disminuye tras el tratamiento con 
bolos de esteroides (161). Además, los polimorfismos Asp299Gly y Thr399Ile 
de TLR4 se han asociado con rechazo agudo en el trasplante pulmonar y renal 
(162-163), pero esta asociación no se confirmó en los trabajos realizados en 
pacientes con trasplante hepático (164). En este estudio no se ha podido 
analizar la relación del polimorfismo Arg753Glu de TLR2, ya que sólo se 
encontraron 3 pacientes heterocigotos para la variante alélica. Los 
polimorfismos de TLR4, que también tienen una frecuencia de la variante 
alélica muy baja (FAM=0,04), no mostraron ninguna relación con la incidencia 
de rechazo agudo. Otro polimorfismo relacionado en la literatura con el rechazo 
agudo es el polimorfismo Leu412Phe de TLR3, existiendo resultados 
contradictorios en otros estudios (164-166). En este trabajo no se ha 
confirmado esta relación.  
Además de los polimorfismos genéticos de los TLRs, se han analizado 
otros factores relacionados con el rechazo. Se ha comprobado que la edad del 
donante y del receptor y el tipo de ICN utilizado en la inmunosupresión se 
relacionan con el riesgo de rechazo agudo del injerto. Así, la suma de la edad 
del donante y del receptor menor o igual a 110 años y la inmunosupresión con 
ciclosporina, además del polimorfismo Met1Val de TLR8 fueron factores de 
riesgo independientes de rechazo agudo en el análisis multivariante aunque su 
coexistencia no incrementa el riesgo.  
 




III. LIMITACIONES DEL TRABAJO Y APLICABILIDAD PRÁCTICA DE LOS 
RESULTADOS  
En resumen, en este trabajo se han identificado factores genéticos 
asociados con la gravedad de la recidiva del VHC y la incidencia del rechazo. 
Al ser un análisis retrospectivo, con pacientes trasplantados a lo largo de un 
periodo de tiempo de 20 años, en el que han cambiado las pautas de 
inmunosupresión y ha variado tanto la edad del donante como del receptor,  
sería de gran utilidad validar estos resultados en otras cohortes de pacientes 
más amplias y homogéneas. Además sería de gran interés analizar si la 
influencia del polimorfismo de TLR8 sobre la incidencia del rechazo agudo es 
extrapolable a pacientes trasplantados por otras etiologías. En caso de 
confirmar estos resultados, los polimorfismos genéticos de los TLRs 
identificados como factores de riesgo de recidiva grave y de rechazo agudo 
podrían servir como marcadores genéticos, fáciles de determinar por técnicas 
no invasivas, que permitirían identificar precozmente los pacientes con mayor 
riesgo de presentar alguna de estas complicaciones después del trasplante 
hepático. 
La presencia de estos factores de riesgo genéticos nos podría permitir 
actuar de forma preventiva, con limitación de uso de donantes añosos en los 
pacientes con mayor riesgo de recidiva grave y con monitorización más 
estrecha para evaluar la progresión de la fibrosis. 
En cuanto al rechazo agudo, disponer de un marcador predictor de 
riesgo sería útil para poder adecuar la inmunosupresión y evitar de esta 
manera el exceso de inmunosupresión y sus consecuencias. Una limitación 
importante de los resultados sobre el rechazo agudo es la ausencia de 
confirmación histológica en 64,1 % de los casos. Sin embargo, el tiempo 
postrasplante de aparición inferior a 1 mes en el 94,4% de los casos, la 
exclusión de otras causas de disfunción del injerto (estudio de patología de vía 
biliar, vascular o infecciosa) y la normalización de los parámetros analíticos de 
función hepática tras intensificar la inmunosupresión o tras bolos de esteroides 
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I. RESUMEN  
  La cirrosis por el VHC es la indicación más frecuente de trasplante 
hepático en el mundo occidental. La recidiva de la infección por VHC es 
universal si el ARN-VHC es detectable en el momento del trasplante, pero la 
gravedad de la recidiva es muy variable. Se han investigado factores genéticos 
con el intento de poder explicar esta gran variabilidad interindividual en la 
agresividad de la recidiva del VHC postrasplante. 
 Los TLRs son una familia de receptores fundamentales en la respuesta 
inmune innata. La inmunidad innata es la primera línea de defensa del 
organismo y posteriormente activa la respuesta inmune adaptativa. Los TLRs 
reconocen patrones moleculares expresados por varios patógenos (ligandos 
exógenos), pero también ligandos endógenos liberados durante el trasplante 
hepático como consecuencia del daño o la muerte celular. Los TLRs parecen 
tener un papel importante en varios aspectos de la biología del trasplante, 
como por ejemplo el rechazo y la tolerancia inmune, el daño por isquémia-
reperfusión y las infecciones postrasplante, pero la evidencia existente en la 
literatura es escasa y controvertida. Además, los TLRs son fundamentales en la 
respuesta inmune frente al VHC implicada en el aclaramiento del virus. Por otro 
lado, el propio virus dispone de mecanismos de evasión inmune dependientes 
de los TLRs, perpetuando de esta forma la infección. Por lo tanto, los TLRs 
podrían estar implicados en la gravedad de la recidiva del VHC y en el rechazo 
agudo después del trasplante hepático por cirrosis por VHC. 
 El objetivo de este estudio fue investigar si los polimorfismos genéticos 
de los TLRs se asocian con la gravedad de la recidiva viral o con la incidencia 
del rechazo agudo en pacientes con trasplante hepático por cirrosis por el VHC. 
 En este trabajo se han incluido 128 pacientes (edad 54,6±9 años, 71,7% 
varones) que han recibido un primer trasplante hepático por cirrosis por VHC, 
con al menos seis meses de seguimiento y con muestra de ADN disponible. La 
gravedad de la recidiva del VHC fue inclasificable en diez pacientes y por lo 
tanto se excluyeron del análisis comparativo de la gravedad de la recidiva y los 
polimorfismos de los TLRs. Se han analizado 15 polimorfismos de sustitución 
de un único nucleótido mediante PCR a tiempo real y análisis de las 




temperaturas de fusión en el sistema LightCycler 480 (Roche Diagnostics 
GMBH, Mannheim, Alemania). 
 Setenta y cinco (63,6%) de los 118 pacientes analizables desarrollaron 
recidiva grave del VHC después del trasplante hepático. En el análisis 
univariante, el genotipo TT del polimorfismo Asp248Ser de TLR1 y el genotipo 
TT del polimorfismo -1486T>C se asociaron con mayor riesgo de recidiva grave 
del VHC [(p=0,02; OR: 2,83; IC: 1,25-6,44) y (p=0,028; OR: 2,68; IC: 1,18-6,10) 
respectivamente]. La edad del donante mayor de 40 años y la inmunosupresión 
inicial con tacrolimus frente a ciclosporina también se asociaron con mayor 
riesgo de recidiva grave [(p=0,004; OR: 3,39; IC: 1,53-7,52) y (p=0,017; OR: 
2,82; IC: 1,27-6,21) respectivamente]. En el análisis multivariante, sólo el 
genotipo TT del polimorfismo Asp248Ser de TLR1, el genotipo TT del 
polimorfismo -1486T>C de TLR9 y la edad del donante mayor de 40 años se 
confirmaron como factores de riesgo independientes de recidiva grave y su 
asociación incrementó el riesgo [(p=0,01; OR: 3,28; IC: 1,32-8,12), (p=0,036; 
OR: 2,65; IC: 1,06-6,60) y (p= 0,028; OR 2,7; IC: 1,11-6,58) respectivamente]. 
 La supervivencia del injerto fue significativamente menor en los 
pacientes con recidiva grave del VHC respecto a los pacientes sin recidiva 
grave (p <0,001). La presencia de los tres factores de riesgo encontrados en 
este trabajo, se asoció con peor supervivencia del injerto con respecto a no 
tener ninguno o a tener uno o dos de los factores de riesgo, (p=0,001, p=0,007 
y p=0,034 respectivamente). 
 Treinta y nueve  (30,5%) de 128 pacientes  presentaron rechazo agudo 
del injerto. En al análisis univariante se identificaron como factores de riesgo de 
rechazo agudo el genotipo TT del polimorfismo Met1Val de TLR8 (p= 0,01; OR: 
5,43; IC: 1,52-19,61), la edad del receptor menor o igual a 50 años (p=0,027; 
OR: 2,67; IC: 1,19-5,96), edad del donante menor o igual a 60 años (p=0,001; 
OR: 16,5; IC: 2,16-126,8), la suma de edad del donante y del receptor menor o 
igual a 110 años (p=0,009; OR: 3,57; IC: 1,42-8,94) y la inmunosupresión inicial 
con ciclosporina frente a tacrolimus (p < 0,01; OR 5,18, IC: 2,31-11,64). En el 
análisis multivariante sólo el genotipo TT del polimorfismo Met1Val de TLR8, la 
suma de edad del donante y del receptor menor o igual a 110 años y la 




inmunosupresión inicial con ciclosporina frente a tacrolimus se mantuvieron 
como factores de riesgo independientes de rechazo agudo [(p=0,005; OR: 7,06; 
IC: 1,79-27,81), (p=0,049; OR: 3; IC: 1-8,95) y (p=0,003; OR: 4,26; IC: 1,64-
11,04)]. 
 En resumen, nuestros resultados muestran que el genotipo TT del 
polimorfismo Asp248Ser de TLR1 y el genotipo TT del polimorfismo -1486T>C 
de TLR9 son factores de riesgo independientes de recidiva grave del VHC,  y el 
genotipo TT del polimorfismo Met1Val de TLR8 es factor de riesgo 
independiente de rechazo agudo en pacientes con trasplante hepático por 
cirrosis por VHC. 





Cirrhosis due to hepatitis C virus (HCV) infection is the most common 
indication for liver transplantation. The recurrence of HCV infection on the graft 
is universal in patients with HCV RNA detectable at time of trasplantation, 
although the severity of recurrence is variable. Genetic factors have been 
investigated in order to explain the widely differing individual rates of fibrosis 
progression in chronic hepatitis C.   
Toll-like receptors (TLRs) are pathogen recognition receptors that 
orchestrate the innate immune response and subsequent adaptive immune 
response. TLRs can be triggered by exogenous ligands of invading pathogens 
or by the release of endogenous ligands, such as that occurring through cellular 
injury during the transplantation process. They seem to play an important role in 
many facets of transplantation biology, including rejection and tolerance, 
ischemia/reperfusion injury and infections after transplantation but the evidence 
in the literature is scarce and controversial. TLRs are also critical to innate 
antiviral response and HCV alters TLRs functions to evade immune clearance. 
Whether TLRs play a role in the severity of HCV recurrence after liver 
transplantation is unknown. 
The aim of this study was to investigate whether genetic polymorphisms 
of TLRs are associated with more aggressive recurrence of HCV or with 
increased risk of acute graft rejection after liver transplantation for cirrhosis due 
to HCV infection.  
In this study 128 patients were included (age 54,6±9 years, 71,7% 
males) who underwent liver transplantation because of HCV cirrhosis, with at 
least six months of follow-up and with available DNA sample. Severity of HCV 
recurrence on the graft was impossible to be classified in ten patients who were 
excluded from the comparative analysis of the severity of HCV recurrence and 
TLRs polymorphisms. We examined 15 single nucleotide polymorphisms of 
TLRs and genotyping was carried out by real-time PCR and analysis of the 
melting curves with the LightCycler 480 system (Roche Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Deutschland). 




Sixty-five (63,6%) of one hundred eighteen patients developed severe 
recurrence of HCV after liver transplantation. In the univariate analysis, TT 
genotype for TLR1 Asp248Ser and TT genotype for TLR9 -1486T>C were 
associated with a higher risk of severe recurrence of HCV versus non-TT 
genotypes [(p=0,02; OR: 2,83; CI: 1,25-6,44) and (p=0,028; OR: 2,68; CI: 1,18-
6,10) respectively]. Donor age of more than 40 years and initial 
immunosuppression with tacrolimus versus cyclosporine were also found as risk 
factors for severe recurrence [(p=0,004; OR: 3,39; CI: 1,53-7,52) and (p=0,017; 
OR: 2,82; CI: 1,27-6,21) respectively]. In the multivariate analysis, only TT 
genotype for TLR1 Asp248Ser, TT genotype for TLR9 -1486T>C and donor age 
were confirmed as independent risk factors of severe recurrence of HCV and 
their association increased the risk [(p=0,01; OR: 3,28; CI: 1,32-8,12), (p=0,036; 
OR: 2,65; CI: 1,06-6,60) y (p=0,028; OR 2,7; CI: 1,11-6,58) respectively]. 
The overall survival of the graft was significantly lower in patients with 
severe recurrence of HCV in comparison with patients with non-severe 
recurrence (p< 0,001). Patients with the three risk factors had a poor survival 
than those without any, one or two risk factors (p=0,001; p=0,007 and p=0,034 
respectively). 
Thirty-nine (30,5%) of 128 patients developed acute graft rejection. The 
univariate analysis identified TT genotype of TLR8 Met1Val (p=0,01; OR 5,43; 
CI: 1,52-19,61), age less than 50 years at transplantation (p=0,027; OR: 2,67; 
CI: 1,19-5,96), donor age less than 60 years (p=0,001; OR 16,5; CI: 2,16-126,8) 
and initial immunosuppression with cyclosporine versus tacrolimus (p < 0,01; 
OR 5,18, CI: 2,31-11,64) as risk factors of acute rejection. In the multivariate 
analysis, the genotype of TLR8 Met1Val, the sum of donor and receptor age 
and initial immunosuppression with cyclosporine versus tacrolimus were 
independently associated with acute rejection [(p=0,005; OR: 7,06; CI: 1,79-
27,81), (p=0,049; OR: 3; CI: 1-8,95) y (p=0,003; OR: 4,26; CI: 1,64-11,04)]. 
In conclusion, the TT genotype TLR1 Asp248Ser and TT genotype TLR9 
-1486T>C are associated with higher risk of severe recurrence of HCV and TT 
genotype TLR8 Met1Val is an independent risk factor for acute rejection in 

























    Conclusiones 
 




Las conclusiones derivadas de los resultados de esta Tesis Doctoral se 
han agrupado en dos bloques:  
Conclusiones relacionadas con la recidiva grave del VHC:  
1. Los polimorfismos de los TLRs sí influyen en la gravedad de la recidiva. 
2. Los genotipos TT de los polimorfismos Asp248Ser de TLR1 y -1486T>C de 
TLR9 son factores de riesgo independientes de recidiva grave. 
3. La asociación de estos dos genotipos entre sí o con injerto de donante 
mayor de 40 años incrementa más el riesgo de recidiva grave, respecto a cada 
uno de los factores aislados. 
Conclusiones relacionadas con el rechazo agudo   
1. Los polimorfismos de los TLRs sí influyen en la incidencia del rechazo 
agudo. 
2. Los genotipos AA en mujeres y A en varones del polimorfismo Met1Val de 
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